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Fortgesetzte Untersuchungen aber die Garungsprozesse 
bei der Verdauung der Wiederkauer und des Schweines. 
Von 
J. Markoff. 

(Aus dem Tierphysiologischen Institut der Landwirtschaft). !fochschule,) 
(Eingegangen am 30. August 1913.) 


Mit 2 Figuren im Text. 


Im Band 34 dieser Zeitschrift 8.210 habe ich iiber eine 
Reihe von Untersuchungen berichtet, die zum Teil im AnachluB 
an gleichzeitig im Tierphysiologischen Institut der Landwirt- 
achaftlichen Hochschule ausgefiihrte Respirationsversuche die 
Garungsprozesse beim Wiederkiuer aufzukliren suchten. Da- 
mals wurden einerscits Pansengase und Masidarmgase direkt 
untersucht, andererseits der Inhalt dieser beiden Garkammern 
des Wiederkauers fiir sich und mit Zusitzen von Nahrungs- 
bestandteilen der Gérung unterworfen und die gasférmigen 
Produkte untersucht. Im unmittelbaren Anschluf an die da- 
maligen Versuche wurden dann noch derartige Garungsversuche 
mit aasgehebertem Panseninhalt ausgefiihrt, bei denen zugleich 
die calorische Bilanz dieser Girung studiert wurde. IJch be- 
diente mich dabei im Prinzip jener Methode, die Tang!‘) und 
seine Schiller beim Studium der Entwicklung verschiedener 
Tiere angewandt hatten und die auch achon zum Studium 
der Energetik von Mikroorganismen gedient hat. » wurde 
der Brennwert des zu untersuchenden Materials vor und nach 
der Garung bestimmt, wahrend gleichzeitig die Garungsgase 
quantitativ untersucht wurden. Fiir diese Untersuchungen, die 
ich nach kurzer Zeit wegen der sehr grofien Schwierigkeit 
ihrer Ausfihrimg und wegen der infolgedessen unvermeid- 
4) Tang}, Arch. f. d. ges. Physioi. 98, 327; 98. 475 
Biochemisohe Zeitschriit Band 57 
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lichen Ungenauigkeit aufgab, bediente ich mich derselben 
Garkélbchen, die fiir die friiheren Untersuchungen benutzt 
waren (vgl. 1. c. 8. 226). Die Garkélbchen befanden sich in 
einem geriumigen, mit Hilfe eines Thermoregulators auf kon- 
stanter Temperatur erhaltenen Wasserbade. Sie waren zur Ab- 
leitung und Aufsammlung der Gase mit einer 800 mm langen 
Capillare, deren unteres aufgebogenes Ende in ein Schalchen 
mit Quecksilber tauchte, armiert. Mit Hilfe einer Wasserstrahl- 
pumpe, deren Schlauch iiber das aufgebogene Ende. der Capil- 
lare gezogen war, wurden die Kélbchen evakuiert und dann 
unter Quecksilber der Schlauch entfernt. Das allmahliche Sinken 
des Quecksilbers kontrollierte die Gasentwicklung. War im 
Garkolben Barometerdruck erreicht, ro begann die Aufsamm- 
lung des Gases in einem iiber die Capillare gestiilpten Eudio- 
meter. Nach reichlicher Gasentwicklung konnte der nicht ins 
Eudiometer iibergetretene Antei] aus der bekannten Kapazitit 
des Garkolbens und seiner Flissigkeitsfillung berechnet werden. 
Ferner lieB sich aus den Absorptionskoeffizienten und der ana- 
lytisch bestimmten Zusammenisetzung des Gases bei dem be- 
kannten Druck berechnen, wieviel der einzelnen Garungsgase in 
der Fliissigkeit absorbiert geblieben war. Die Garung muBte, um 
einen geniigenden Ausschlag bei der Untersuchung des Brenn- 
wertes zu erzielen, lange fortgesetzt werden, in den hier mit- 
zuteilenden Versuchen 3 Tage. Dieser Umstand trigt natirlich 
mit dazu bei, den Charakter der Girung von normaler Pansen- 
giirung abweichend zu gestalten. Wir werden in den folgenden 
Abteilungen dieser Arbeit sehen, dai man die genauesten Resul- 
tate erhalt, wenn man die Girung so rasch wie mdglich nach 
Ausheberung des Panseninhalies cinleitet und nur wenige Stur- 
den dauern JaBt. Nur einige der in der geschilderten Weise 
angestellten Versuche gelangen so weit, daB die Resultate hier 
mitgeteilt werden kénnen. 

Nach Beendigung des in den Landw. Jahrbiichern Bd, 44 
S. 774 beschriebenen Stoffwechselversuchs an einem Ochsen, der 
mit 7kg Heu und 2,43 kg Trockenschlempe taglich gefiittert 
wurde, heberte ich eine gribere Menge Panseninhalt aus und 
setzte mit demselben 4 Girungsproben an. Gleichzeitig wurden 
Gase aus dem Pansen entnommen, die folgende Zusammen- 
setzung zeigten: 78,00°', CO,, 21,20°), CH,, 0,79°), H,. Bei 


~ ope eau : 
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diesen Analysenzahlen ist die geringe Menge Stickstoff und die 
Spur Sauerstoff, die gefunden wurden, abgerechnet, da diese 
Gase ja als Verunreinigungen aus der atmosphirischen Luft 
anzusehen sind. Wenn man diese Zusammensetzung des Pansen- 
gases mit derjenigen der Glirungsgase Tabelle I Kolonne 11 bis 
13 vergleicht, sieht man, daB die Garung in den Kélbchen 
sehr wesentlich von der normalen im Pansen abweicht. Das 
zeigen besonders deutlich die Relationszahlen Kolonne 22 bis 24. 
Von dem ausgeheberten Panseninhalt wurden 4 Girproben mit 
je 150 ccm angesetzt, eine mit Beigabe von 1,5 g Glucose ge- 
lést in 25 ccm destilliertem Wasser und 2 g Schlemmkreide, 
und eine zweite mit derselben Glucosemenge ohne Kreide, eine 
dritte, der auBer 1.5 g Glucose und 2 g Kreide noch 1,5 g As- 
paragin zugesetzt war, und endlich eine mit Beigabe von 1,5 g 
Kirschgummi in 25 ccm Wasser ohne Kreide. Uber die bei 
der Garung auftretenden Gase gibt folgende Tabelle I Auf- 
schluB. 

Wir ersehen daraus, da die Methanbildung, die offenbar 
der normalen Pansengarung entspricht, durch Zusatz von Kreide, 
d. h. durch Neutralisation der bei der Girung gebildeten fliich- 
tigen Fettsiuren wesentlich erhéht wird, ohne daB gleichzeitig 
die Kohlensaurebildung merklich wachst. Ob das geringe Plus 
an Kohlensaéure (20 ccm) gleich etwa 5°/, des ganzen Wertes 
iiberhaupt auf verstarkte Garung zuriickzufiihren ist, 14Bt sich 
nicht entscheiden. Mdglicherweise ist es durch die Fettsiuren 
aus der Kreide frei gemacht. Die fiir das Verstaéndnis der 
ganzen Girung so wichtige Trennung der gebildeten Kohlen- 
saure in Garungsprodukt und aus Alkalicarbonat frei gemachte 
Kohblenséure war erst in den spateren, in der Blutgaspumpe 
ausgefiihrten Versuchen méglich. Sehr erheblich zeigt sich in 
diesem Versuch 26, wie in manchen der friiher verdffentlichten, 
die Einwirkung des zugesetzten Amides auf die Intensitat der 
Giarung, indem die Kohlenséureentwicklung von 383 auf 478 ccm 
anstieg. Dabei ist die gebildete Methanmenge etwas vermin- 
dert, d. h. innerhalb der Fehlergrenze konstant, und auch die 
Variation in der Wasserstoffbildung kommt nicht in Betracht. 
In typischer Weise ist dagegen die Garung verindert in Ver 
such 4, wo an Stelle der Glucose ein Pentusan (Kirschgummi) 


wie in Versuch 3 ohne Zusatz von Kreide cegeben wurde. 
1* 





Garungsversuche mit Panseninhalt vom Rind. 
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seninhalt mit 
1,5 g Kirsch- 
gummi, 25ccm 
Aq. dest. ohne 
Kreide. 


2,134/0,208]1,926| 9,7 





St 6 s)~— CfA is telz7i{sio}] win | 12 | 13 
Ze © —| gle x we | - 
3 as] 2 s3; 3 S'S 8&5] Zusammen- 
a4 a3 £3) & | #3 Sf) E\aes setzung der ent- 
Garungg- e2 sy 2 ‘Se ry O'FES wickelten Gase 
B]  substens PRA Zz) EB 5S/o, | Bae a 
gs g {6 | % | ~|Tage| com | % | % |, 
a T T T : —— 
1. 150 com Pan- 34| 33] 1 | 3 |54,173%}96,60] 3,33! 0,07 
seninhaltfiltrat 
mit Zusatz von | 
1,5 g Glucose, } 
1,5 gAsparagin, 
2 g Kreide u. | 
25 com Aq.dest. | | 
2. 150 com Pan- |35,523%)]94,80| 5,47) 0.21 
seninhalt mit H 
1,5 g Glucose, | | 
2g Kreide u. 
25 com Aq.dest. | 
8. 150 com Pan-[2,134{0,208/1,926] '19,1072)]97,68| 2,05] 0,2¢ 
seninhalt mit | 
1,5 g Glucose 
und 25 ccm 
Aq. dest. ohne 
Kreide. | 
4. 150 ecm Pan- 191,488) 
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inhaltfiltrat 

ohne Zusatz, 
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fiir calorime- 
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brennung als 








Kontrollprobe. 






|gasprobe”)| 


*) Angewandtes Gas zur Analyse — ohne CO, in Garfliissigkeit. 
*) Mit Schlundsonde Gasentnahme aus dem Pansen Doppel-Analyse. 
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Versuch in den Oppenheimerschen Gark6lbchen.) 
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1) CO, in Gasmischung zusammen mit CO, in Garfliissigkeit be- 
rechnet. 
%) Analyse ohne Luft berechnet; Relation zwischen N und O in 
der eingedrungenen Luft gleich 82,11 : 17,18. 
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Hier hdért die Methanbildung so gut wie ganz auf, und statt 
dessen wird eine erhebliche Menge Wasserstoff gebildet. Die 
CO,-Menge ist kleiner als in einem der Versuche mit Glucose. 
Der Kirschgummi léste sich allmahlich waihrend der Garung; 
nach Beendigung derselben konnten Buttersiure und héhere 
Alkohole, dem Geruche nach Butyl- und Amylalkohol, aus der 
Fliissigkeit abdestilliert werden. 


Tabelle IL 


Zusammensetzung der angewandten Substanzen. 














Ci] rk See Go Oe ee ae ee 
2 Z oe # 
: Pe Trockene, OF8®!- | stick. 5.232 
g Substanz = & |Substanz; °° | stoff Asche $7 eps 
3 3< | Substanz | 3 & 
vA 4 Gj oO; 0; 0 0 
aoe | Ri RRS i ee  ... 
1] Panseninhalt- | 1 1,267 | 0407 | — | 0,86 
filtrat v.Ochsen}| 2 1305 | 0,425 — 1088 | 
Mittel} 1,286 | 0,416 — |087 | 4,760 
2] Asparagin 1 | 87,97 | 87,97 (20.25 / — | 8,451 
2 | 87,98 | 87,98 [2041 | — | 3,445 
Mittel] 87,97 | 87,97 20,339) — | 3,448 
3 Zellulose 1 [100,00 ‘100,00 —!— |; 4146 
2 - — | = | — | 6891 
Mittel i= —_ 4,133 
4] Glucose 99,95 (9995 | — | — | 38,7434) 
5 250 cem 8,215g¢ 1,040g/| * (2175g | 4,950 
Panseninhalt } | 
. 75 com 0.9645 g O312¢! % |0,6525g 1,485 
Panseninhalt sy 











Die Hauptbedeutung dieses Versuchs liegt darin, daB ich 
die nicht gasférmigen Garungsprodukte genauer zu bestimmen 
suchté und speziell deren Verbrennungswiarme ermittelte. Die Ver- 
suche sind deshalb auBerordentlich schwierig, weil es kaum méglich 
ist, bei der Eindampfung des Girmaterials Verluste an fliichtigen 
Substanzen (Alkohol, Aldehyde) zu vermeiden. Athylalkohol 
und ihm ahnlich reagierende Substanzen suchte ich dadurch zu 
bestimmen, da8 ich beim Eindampfen der Lésungen die Dampfe 


1) Statt theoretisch 21,21°/, N. 
*) Proteingehalt 30°/, der organiachen Substanz. | 
5) Glucose mit Marke von Kahlbaum ist nicht analysiert. 
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durch eine Chromsiure-Schwefelsiuremischung leitete, deren Re- 
duktion zur Berechnung des Alkohols diente. Auf diese Weise 
fand ich fiir den halben Inhalt des Garkolbens in Versuch 3% 
(Glucose ohne Kreide) 25 cal als Aquivalent der alkoholartigen 
Stoffe und in Versuch 1 41 cal. Nur diese beiden von den 
vier Versuchen konnten einigermaBen befriedigend zu Ende 
gefiihrt werden. Doch leidet das Endergebnis noch unter dem 
Umstande, daB bei der Verbrennung der an anorganischem 
Material sehr reichen, eingetrockneten Massen in der calori- 
metrischen Bombe kleine Kohlenpartikel in der Asche blieben, 
so daB speziell die Verbrennungen der fertig vergorenen Proben 
zu niedrige Werte ergaben. Der auf diese Weise gefundene 
Garverlust stellt also einen Maximalwert dar. Die analytischen 
Belege sind in Tabelle II und IIT zusammengestellt; sie bediirfen 
keines weiteren Kommentars. Die Kesultate lassen sich wie 
folgt zusammenfassen: 


Das Garmaterial der Probe 3 lieferte: 
vor der Girung verbrannt . . . .. . 4312 cal 
nach der Girung unter Zurechnung der 
25 cal aus dem gebildeten Alkohol . 3653 » 
also Giirverlust 659 cal. 
Hiervon entfallen: 
auf die ausgeschiedenen 8.8 ccm CH,’) . 83.6 cal 
auf die OS50emH,........2. $80 
84,6 cal. 


Es wurden also 659 — 84,6 = 574,4 cal als Gairungswirme 
abgegeben. Da gleichzeitig 181,7 cem CO, gebildet wurden, 
wiirden auf jeden Kubikzentimeter dieses Gases 3,16 cal ent- 
fallen. Bei Versuch 1 waren die entsprechenden Daten: 

Verbrennungswarme vor der Garung . . 6595,2 cal 

nach der Garung (inkl. Alkohol) . 5534,3 » 
Garverlust 1060,9 cal. 
Hiervon entfallen: 
auf 6,74comCH,.......... 64,0cal 
emi Gitem@, ... 2.1 + 2 os Oe 


15 a 64.4 cal. 


1) 1 g/Mol CH, = 212,72 Cal (Landolt-Boernstein. 4. Aufl., 8. 909) 
also 1 com = 9,501 cal. 
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Es bleiben 996,5 cal Garungswirme auf 273,2 com gebildete 
CO,, also auf 1 com CO, 3,65 cal. Diese letztere Zahl kommt 
schon demjenigen Wert nahe. der bei volistandiger Verbrennung 
der Kohlenhydrate pro Kubikzentimeter Kohlensaure resultiert. 
Es ist also sicher die Garungswarme in beiden Versuchen viel 
zu hoch gefunden worden. Die Ursache hierfiir habe ich vor- 
her schon dargelegt. Es kénnen also diese Versuche nur als 
obere Grenzwerte fiir den Giarverlust in Betracht kommen. 
Wir werden spater sehen, daG er bei normalem Ablauf der 
Garung sebr viel niedriger ist. Endgiiltige Resultate werden 
sich wohl nur durch direkte Calorimetrie der Giarung, in der 
Art, wie Rubner dieselbe durchgefiihrt hat, gewinnen lassen. 
Mit Versuchen dieser Art bin ich augenblicklich beschiftigt. 


Il. Methodische Verbesserung der Garversuche. 


Gerade die zuletzt ausgefiihrten Versuche zeigen, wie un- 
gemein leicht der Charakter der Garung bei Fortfiihrung der- 
selben auBerhalb des Koérpers umschlagt. Die gleichzeitig mit 
den vorher besprochenen 4 Girproben entnommenen Proben 
des Pansengases ergaben namlich eine so abweichende Zu- 
sammensetzung, daf kaum daran gezweifelt werden kann, da8 
die Garung in den Kdélbchen eine abnorme war. DaB letztere 
im Verhaltnis zum Methan mehr Kohlenséure liefert, erklart 
sich ja teilweise daraus, dal aus dem Pansengas, wie ander- 
weitige Versuche unzweifelhaft zeigen, erhebliche Mengen von 
Kohlenséure, aber nur wenig Methan durch die Wand hindurch 
in das Blut diffundieren. Aber diese Verschiebung in der Zu- 
sammensetzung des Pansengases kann keinesfalls so bedeutend 
sein, um sie als Erklarung fiir den Befund heranzuziehen. Man 
wird vielmebr daran denken miissen, daB die Vorbereitung des 
Garungsversuchs, bei der das Girmaterial voriibergehend stark 
abgekiihlt und mit der Luft in Beriihrung gebracht wird, stérend 
einwirkt, daB ferner im Laufe des langdauernden Garversuchs 
die Reaktion der Fliissigkeit durch die fortdauernde Bildung 
fliichtiger Fettsiuren mehr und mehr modifiziert wird, da& 
ferner die Tension der CO, in der Garlésung viel héhere 
Werte annimmt als je im Panseninhalt. Die meisten dieser 
Schadigungen konnten dadurch vermieden werden, dal 
ich auf Vorschlag von Prof. Zuntz eine Methode der Unter- 
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suchung adoptierte, die sich schon friiher bei den von Zuntz 
und Hagemann ausgefihrten Studien iiber die Géarung 
im Blinddarm- und Coloninhalt der Pferde bewihrt hatte. Diese 
Methode besteht in der Verwendung der groBen Blutkolben 
der Ptliigerschen Blutgaspumpe als Girraum. Weitere Fehler 
konnten durch schnelleres und massenhafteres Gewinnen des 
Panseninhalts vermieden werden. Zu diesem Behufe bediente ich 
mich in den folgenden Versuchen einer Schlundsonde aus Durit 
von viel gréBerem Querschnitt, als ich sie bisher angewendet hatte 
(20 mm lichter Durchmesser, 28 nm iuBerer Durchmesser). Diese 
Sonde wurde in der durch Fig. 1 crliuterten Weise mit einer 





Fig. 1. 


groBen Woulffschen Flasche verbunden, an deren anderem Tubus 
ein Schlauch zu einer kraftigen Wasserstrahlpumpe fiihrte. So 
konnte eine sehr starke Saugwirkung erzielt werden, wobei es 
nur selten nétig war, Verstopfungen der Sonde durch festere 
Inhaltsmassen mit Hilfe des Mandrins zu besejtigen. Meist 
geniigte es, die Sonde ein wenig auf und ab zu schieben, um 
gelegentlich eine Portion Pansengas als Reinigungsmittel durch 
die Sonde gehen zu lassen. Meist konnten schon nach wenigen 
Minuten 3'/, bis 4 Liter Panseninhalt fiir die Versuche ge- 
wonnen werden. Neben der Sonde floB stets reichlich Speichel 
aus dem Maul des Tieres, der ebenfalls haufig zur Untersuchung, 
speziell zur Bestimmung seines Gehalts an Carbonaten resp. 
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Alkalien, benutzt wurde. Von dem so gewonnenen Pansen- 
inhalt wurden méglichst schnell Proben in die drei zur Ver- 
fiigung stehenden Blutgaspumpen eingefiillt. Durch Abwagung 
auf einer Tarierwage wurde dafiir gesorgt, daB in den einzelnen 
Proben ann&hernd gleiche Mengen Material zur Verwendung 
kamen. Nach Beendigung des Versuchs fand dann eine ge- 
nauere Analyse dieses Materials, Bestimmung seines Gehalts an 
Trockensubstanz, Organischem und Stickstoff statt. In einem 
Teil der Versuche wurde Sorge getragen, daB das in den 
Girkolben eingefiillte Material annahernd gieichmaBig durch- 
gemischt war, d. h. ungefaihr so viel feste Substanz enthielt 
wie der Panseninhalt als solcher. In anderen Fallen wurde 
das Ausgeheberte in 2 Teile geteilt, indem in einem Garkolben 
die Fliissigkeit, in einem anderen der wasserirmere Brei der 
Garung unterworfen wurde. Wie in den friiheren Versuchen 


_wurde auch vielfach der Einflu8 von Zusaétzen zum Panseninhalt 


untersucht. Dann fand sich stets in einem der Garkolben der 
reine Panseninhalt, in den beiden anderen derselbe mit ge- 
wogenen Zusitzen. 

Um den Giarversuch méglichst echnell nach der Entnahme 
des Panseninhalts beginnen zu kénnen, war es von groBer Be- 
deutung, daB man die Garkolben unmittelbar nach ihrer Be- 
schickung mit Hilfe der Vakuumleitung des Instituts bis auf 
annahernd die Spannung des Wasserdampfes innerhalb einer 
einzigen Minute evakuieren konnte. Die ganze Anordaung ist aus 
Fig. 2 ersichtlich, in der die Blutgaspumpe, die Verbindung der- 
selben mit der Vakuumleitung und die Vorrichtung zur Abtrennung 
der meist in groBem Uberschu8 vorhandenen Kohlensiure von 
den iibrigen Garungsgasen dargestellt ist. Diese Abtrennung, 
die nur vorgenommen wurde, wenn die Gasmengen sehr groB 
waren, vollzieht sich in der Weise, daB die im Vakuum der 
Pumpe b gesammelten Gase durch die Kugel c in das mit 
Quecksilber gefiillte Sammelrohr bei d iibergetrieben werden. 
Von hier wird dann das Gas langsam durch Chlorcalcium, zwei 
Natronkalkréhren und ein zweites vorgelegtes Chlorcalciumrobr 
in die Kugel m hiniibergesaugt. Die hierbei quantitativ ab- 
sorbierte CO, ergibt sich aus der Wagung der beiden Natron- 
kalkréhren und des diesen vorgelegten Chlorcalciumrohres. Der 
Rest des Gases, der neben eingedrungenen Spuren atmospha- 
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rischer Luft aus Methan und Wasserstoff zu bestehen pflegt, wird 
in der Kugel m oder bei geringeren Mengen in einem tylindrischen 
Rohr von etwa 120 ccm Inhalt genau gemessen und dann in 
dem modifizierten Haldaneschen Gasanalysenapparat, der in 
dieser Zeitschr, $4, 213 beschrieben und abgebildet ist, ana- 
lysiert. Die hier benutzte Gaspumpe ist in ihrer Verwendung fiir 
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die Analyse der Blutgase seit lingerer Zeit im hiesigen Institut 
im Gebrauch. Sie wurde von Loewy in Oppenheimers Handb. 
d. Biochemie 4,1, 8.18 beschrieben und abgebildet. Damals be- 
nutzte man noch eine Verbindung des Toricellischen Vakuums 
mit einer Fillkugel durch Zwischenschaltung eines langeren 
Schlauches. Es wurde also das Vakuum durch abwechselndes 
Heben und Senken der Fiillkugel erzeugt. Diese Methode hat 
den Nachteil, da8 das Quecksilber durch Substanzen, die aus 
dem Schlauche stammen, speziell durch die Schwefelverbin- 
dungen desselben verunreinigt wird und infolgedessen leicht in 
dem engen Teil der Robrieitung klebt. Diese Fehler fallen 
volistandig weg bei der jetzigen Einrichtung, die Professor Zuntz 
in dem neuen Institut zur Aufstellung gebracht hat. Wie die 
Figur zeigt, miindet das Steigrohr der Toricelli-Kugel 6 in einer 
gréBeren Flasche mit Quecksilber a, in die ein mit 2 Hahnen 
versehenes Glasrohr eingepaGt ist. Der eine dieser Hahne 
kommuniziert mit der Druckleitung des Instituts, der andere 
mit der freien Luft. Wenn letzterer geschiossen ist, kann man 
in dem Luftraum der Flasche geniigenden Uberdruck erzeugen, 
um das Quecksilber in die Kugel b und weiterhin unter Ver- 
drangung des im Vakuum befindlichen Gases nach d iiber- 
zutreiben. Sobald das Gas iibergetreten ist, wird der Druck- 
hahn geschlossen und die Kommunikation mit der Luft her- 
gestellt. Dann sinkt das Quecksilber in die Flasche zuriick 
und der Raum } ist luftleer. Die Verbindung von b mit dem 
Giarkolben i erfolgt unter Zwischenschaltung der Trockenroéhre A, 
die mit Schwefelsiure getrinkten Bimstein enthalt, und des 
Schliffstiickes f. Unterhalb dieses Schliffstiickes ist bei g in 
das Verbindungsrohr ein ais Ventil wirkender beweglicher Glas- 
konus eingeschmolzen, durch den ein Ubersteigen des Queck- 
silbers nach f verhiitet wird. Dieser Konus schlieBt ohne jede 
Schmierung, so da® also das Quecksilber nirgends mit Fett in 
Bertihrung kommt. Das beim Pumpen iiberschiissig nach d 
gelangende Quecksilber flie8t automatisch durch das im oberen 
Ende von a gezeichnete Ventil in die Flasche a zuriick, sobald 
in a kein Uberdruck besteht. Der obere Teil dey Garkolbens i 
enthalt einen Kiihler. durch den standig ein jebhafter Wasser- 
strom flieBt. Dadurch wird bewirkt, da8 sich die Gargase in 
dem kiihlen Raum ansammeln und von hier leicht durch kurzes 
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(ffnen des Verbindungshahnes nach } und weiter nach b iiber- 
getrieben werden kénnen. Die Pumpe und die zahlreichen 
Schliffe am Garkolben und den Schwefelsiurerdhren schlieBen 
so dicht, daB auch bei mehrtitiger Giirung kein beachtenswertes 
Eindringen von Luft stattfindet. Der am Garkolben ein- 
geschliffene Hahn, der in der Figur mit der Vakuumleitung 
durch einen Druckschlauch verbunden ist, dient dazu, wahrend 
des Versuches beliebige Fliissigkeiten in den Garkolben ein- 
zusaugen, ohne daB mehr als Spuren von Luft damit eintreten. 
In dieser Weise konnten in irgendeiner Phase der Garung 
Zuckerlésungen, Amide, Alkalien oder Siuren dem giarenden 
Gemisch zugesetzt werden. 

Bei dieser Einrichtung war es auch leicht méglich, die 
bei der Garung entwickelte Kohlensaéure auf die beiden in Be- 
tracht kommenden Quellen derselben, zersetzte Carbonate und 
aus organischer Substanz entwickelte Kohlensiure, zuriickzu- 
fiihren. Man braucht nur in einer besonderen Portion des Gir- 
gemisches den Anfangsgehalt an Carbonaten durch Auspumpen 
unter Schwefelsdurezusatz zu bestimmen und das gleiche in 
dem eigentlichen Gairgemisch zu machen, nachdem dasselbe 
eine bestimmte Zeit unter quantitativer Auspumpung der Gase 
gegoren hatte. Das Minus an Kohlensiure, das die Schwefel- 
siure im letzteren Falle entbindet, entspricht den durch 
Garungssiuren zersetzten Carbonaten. Nach diesen Vorbemer- 
kungen werden die folgenden Tabellen, welche die Ergebnisse 
der Girversuche enthalten, leicht verstindlich sein. 

Da ich alle drei zur Verfiigung stehenden Pumpen zu ver- 
gleichenden Garungsversuchen benutzte. muBte die Carbonat- 
bestimmung in dem zur Girung benutzten Material bis zum 
folgenden Tage aufgehoben werden. Die hierzu bestimmte 
Probe wurde entweder gleichzeitig mit Beginn des Garungs- 
cersuchs in einem Glaskolben durch langeres Kochen im Wasser- 
bad sterilisiert oder sofort in Eis gestellt, am anderen Tage 
in die Pumpe gebracht, ohne Erwirmen rasch evakuiert und 
dann mit verdiinnter Schwefelsiiure im UbermaB versetzt. 


III. Girversuche in der Blutgaspumpe. 


Tabelle IV enthilt die ersten nach dem geschilderten Ver- 
fahren durchgefiihrten Versuche, bei denen die wihrend der 
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Garung aus Carbonaten freigemachte Kohlensiure noch nicht 
bestimmt wurde. Im letzten Versuch dieser Reihe Nr. 7 wurde 
zum ersten Male nach beendeter Garung die gebundene Kohlen- 
siiure durch Schwefelsdure ausgetrieben. Man sieht, daB sie auch 
nach mehrstiindiger Garung noch sehr erheblich ist, daB also 
die gebildeten Fettséuren noch lange nicht die aus dem Speichel 
stammenden Alkalivorriate neutralisiert haben. Zugleich ergibt 
ein Vergleich des ersten dieser 3 Versuche, in welchem dem 
Gargemisch 3 g Rohrzucker zugefiigt waren. mit den beiden 
anderen, da8S von der enormen, durch den Zucker bedingten 
Mehrentwicklung von CO, ein sehr erheblicher Teil aus den 
Carbonaten stammt. Um diesen Anteil etwas genauer fest- 
zustellen, wollen wir die am Ende der Girung ausgetriebene 
Kohlensiure auf gleiche Mengen (10 g) organischer Pansen- 
substanz beziehen; dann hatten wir beim 
868,5 
* 1.8152 
mit Peptonzusatz Bann == 515,.1ccm CO,, 
1,592) 2 
Mittel 496,8cem CO,,. 
509,6 
* 1,9263}) 


also im Zuckerversuch mehr ausgetrieben 232.2 ccm CO,. 


Gérungsversuch ohne Zuratz = 478,5ceem CO,, 





” mit Zucker = 264,6 ccm CO,,. 





Wenn wir in entsprechender Weise die ganze wiahrend 
der 3'/, bis 3*/, Stunde dauernden Garung gewonnene Kohlen- 
siure auf 10 g organische Substanz beziehen, so bekommen wir 

fiir den Versuch ohne Zusatz . . . 124,8cem CO,, 

” ” “ mit Pepton . . . 140,0cem CO,, 

Mittel 132,4ccem CO,, 
moon ” mit Zucker . . . 282,2ccm CO,, 


also mehr mit Zucker . . . . . . 149,8ccm CQ,. 








Das Plus an CO, im Zuckerversuch stammt also ganz und 
gar aus den Carbonaten, ja es scheint sogar, als ob die aus 
Kohlenhydrat abgespaltene CO, durch den Zuckerzusatz zum 
Gargemisch abgenommen hatte und dafiir sehr viel mehr nicht 


*) Nach Abzug der zugesetzten 3 g Pepton bzw. Zucker. 
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Tabelle IV. Garungsversuche mit Panseninhalt 
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Fiitterung des Tieres 
und it der 
Panseninhalt- substanz 
Proheentnahme 


Dauer der 


Garung bei $8° 
Angewandte 


Organische 
Substanz 
(N >< 6,25) 
Rest 
Substanz 
Nummer 
_der Gasprobe 


Protein in °, 


zur orgapischen | - | 


und Datum 

















65kge Heu, 2kg 446,52 
Schrot, 20kg Riiben.| Panseninhait 

Probenahme mit vom Ochsen 
enger Sonde ohne | ohne Zusatz 
Wasserstrah]pumpe 


7 kg Heu, 2kgSchrot, 214g 5,071 | 1,587 | neal 15,230 
| 


to 
s* 
for) 
bo 

e 








25 kg Riiben, Panseninhalt 14,790 

20 g Salz vom Ochsen 17,940 

10 yvorm. Probe- ohne Zusatz 

entnahme mit enger 

Sonde ohne Wasser- 
strahlpumpe 











| 1 96.1: 18.980 


=o 
kg Heu, 2kgSchrot 296 g 5,859 | 1.580 
1 19,180 


i 
2kg Leinkuchen, breif6rmiger 
i 





25 kg Riiben, Panseninhalt 

“Og Sale vom Ochsen 

11° vorm. Probe- 

lentnahme mit Durit-}| 349 g Filtrat 

sonde und Wasser-}| vom Pansen- 
strahipumpe inhalt 





7TkgHeu,4kgSehrot,|] 481 g Pansen- |10,480 | 
2kg Leinkuchen inhalt mit 3 ¢ 
20g Salz Rohrzucker und 
‘vorm. Probe 5 g Kreide 
ntnahme 








| 

4052 
Panseninhalt 
i 





ohne Zusatz 


631 ¢ 
Panseninhalt 
mit 5g Kreide 





7 kg Neu. 3kgSchrot,} 745 cem Pansen- {22,263 | 
Leinkuchen, inhalt mit 
ig Salz $¢ Rohrzucker 
vorm. Probe- 

entnahme } } 

775 cem Pansen-{18, | 3,495 | 14,657 | oe ji 15"| 19,7: 

inhbalt 12> 05") 19, 

ohne Zusatz 


700 cem Pansen-418,900 | 5,830 | 13,070 
inhalt mit 
3g Pepton 


*) Doppelanalyse. — *) CO, in Carbonaten nach Gérung. 
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11 | 12 | 13 15_| 16 | 17 | 18] 19 | 20 21 |22! gy] ge 


Auf 10g 


Gesamt Gesamt- 
in pee meas enge in der} organ. Substanz}- 
P Garprobe 


yom Rind. (Erste Versuche mit der Pumpe.) 











ge 
el- 


Zosammen- 
der ent- 
Gase 





ten Gases 





CH,| H 
Fy °/, 
1,77|0,65 34,57] 0,6310,28 
0,28 , 104,08} 0,80/0,32 

138,65] 0,9310,55 


Gesamtmen 
des entwick 


co, |CH,| H | CH, | CO, 
ccm | ccm jeom ccm 


& 
B 





& 
& 





uo 
mn 
aI: 





51,19} 5,97/2,60 
72,22, 2,92 
32,14 


1155,55(17,57|6,43 














73,921 66,46 1,1 
93,30 | 86,52 0, 
11,66} 10,91 12,93 69,93)1: 12,67 








50,87 | 50,16) 0,59)0,1 
84,25 | 34,18) 0,07; — | 0,66) 84,34 -" es 


4 Std: | 84,34 0,66] 


11,66/2,62 158,60 1131,65/17,92/4,08. 
15,28) 1,44 382,25 |318,30158,4215,58 76,34/449,95 96,401456 214,67]1:5,89 


2 Std.: }449,95/76,34/9,56) 
45,66 | 41,20) 4,20)0,26 
59,00 | 53,76! 4,94/0, 94,96 | 4,5910,28) 47,71]1: 10,89) 

2 Std.:| 94,96) 9,14)0, 


68,76} 61,73) 6,7810,2 | 
93,27 | 82,46|10,88/0,49) 17,16/144,19| 5,60 i 47,1011 :8,40 


2 Std.: |144,19/17,16/0,68 


243,68 1204, 11185,82/3,70) 
888,33 |339,41 sat a 84,08 11,61/0,60] 75,12]1:6,47 i 


Std. 

15 Min: 43,52/84 

147,78 |131,88 mr 

112,24] 94.73/16 30,90/226, 5,11}0,41] 37,4911: 7,33 5% 


sat 1596, 61190,0012,51 
125,50 {111,01/18,71/0,78 
138,08 {113,23|19,34|0,51} 33,05 on 35,63]1:6,78 $819,1*) 
on saa, .(224,24|83,05|1,29) 
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4 Std.: 1163,89) ‘ao 
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gastormige Saurer. aquivalent 232,2 —149,8 = 82,4 ecm CO, 
gobildct worden szien'). Man wird daran denken kénnen, daB 
tein Zuckerzusatz der Charakter der Giarung sich andert, indem 
ein Teil des Kohlenhydrate statt in fliichtige Fettsiuren und 
CO, in 2 Molekiile Milchséure zerlegt wird. Es wire ferner 
méglich, de8 nicht nur absolut mehr Fettsiuren, sondern 
auch solche von niedrigerem Molekulargewicht gebildet wurden, 
doch mu8 das Ergebnis zunachst noch skeptisch betrachtet 
werden, weil wir nicht ohne weiteres annehmen diirfen, da8 
die Menge Alkali im Panseninhalt, die ja dem an organischer 
Substanz armen Speichel entstammt, der gefundenen organischen 
Substanz proportional ist. 

Bei Betrachtung der Tabelle IV fallen die ganz verschie- 
denartigen Garungen der beiden ersten Versuche auf trotz fast 
gleichen Futters. Am 2. III. wurde fast nur CO, entwickelt, 
am §. III. etwa 10°/, des Gases an Methan und daneben reich- 
lich Wasserstoff. An diesen Tagen hatte die Ausheberung mit 
der engen Schlundsonde und chne Waaserstrahipumpe lange ge- 
dauert, mehrfache Reinigung der Sonde mit dem Mandrin 
war nétig und die geringe ausgeheberte Inhaltsmasse war lange 
Zeit in Berithrung mit der Luft und stark abgekuhlt, ehe sie 
in den Garkolben kam. Dies gab Anla®, in den spateren Ver- 
suchen vom 18. III. die S. 10 beschriebene weite Duritsonde 
mit Wasserstrahlpumpe anzuwenden, die nicht nur in wenigen 
Minuten mebrere Liter zutage firderte, sondern auch mehr 
dickbreiiges Material, so da8 man hier mehr darauf rechnen 
konnte, mit dem normalen Durchschnittsinhalt des Pansens zu 
tun zu haben. — Wie wichtig auch dies ist, zeigte gleich der 
Versuch vom 18. III, in dem der breiige Anteil und das Filtrat 
(durch Gaze) getrennt untersucht wurden. Letzteres zeigte wieder 
dieselbe abnorme Garung, wie sie am 2. III. aufgetreten war. 
Es licferte im Verhaltnis zur Kohlensiure 1 mal weniger Me- 
than, wihrend die Relation zwischen CO, und girender orga- 
nischer Substanz nicht wesentlich verschieden war. 

Der folgende Versuch vom 20. IV. zeigt, da@ Zusatz einer 
gréBeren Menge Kreide die Garung nicht merklich beeinfiuBt, 

‘) Ein analoges Resultat lieferte der spiiter zu verdffentlichende 


Versuch 25 vom 21. I. 18, wo das 48 Stunden in Eis aufbewahrte Filtrat 
auch keine Girungs-CO, bildete. 
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was bei dem hohen Alkaligehalt des Panseninhalts zu erwarten 
war; ferner zeigt dieser Versuch, wie der schon besprochene vom 
30.IV., wie enorm die Garung durch Rohrzuckerzusatz ver- 
starkt wird. Die Methanbildung, bezogen auf 10 g organische 
Substanz, ist hier aufs 6*/, fache, die CO,-Bildung aufs 4*/, fache, 
die H,-Bildung gar aufs 20fache erhéht. Mit dieser enormen 
Wirkung des Zuckers harmoniert die geringere Garung des un- 
veranderten Panseninhalts am 20. und 30. IV., zu welcher Zeit 
nur staérkehaltige Futtermittel verabreicht wurden, verglichen 
mit Versuch 1 bis 3 bei Riibenfutter. Die Gasentwicklung 
pro 10g organische Substanz und 1 Stunde betragt bei nor- 
meler Garung 
bei Riibenfutter: 56,38 bis 69,93 ccm, im Mittel 63,3 ccm CO,, 
» mehligem Futter: 37,49 » 47,71 » » » 441 » » 
bei Riibenfutter: 7,17 bis 5,51 ccm, im Mittel 6,34 com CH,, 
0,87 » 2,64 » » » 1,76 » H,, 
» mehligem Futter: 4,59 bis 5,60 ccm, im Mittel 5,10 ccm CH,, 
0,22 » 041 » +» =» 0,30 » H,. 


Bei Riibenfutter macht sich also eine gesteigerte Garung 
bei allen 3 Gasen bemerkbar, am starksten beim Wasserstoff 
wie in dem Versuch mit Zuckerzusatz, am wenigsten beim 
Methan, aber selbst hier macht die Steigerung 24°/, des 
Wertes aus. 

Die ersten ganz nach der vorher geschilderten Technik 
durchgefiihrten Versuche sind in Tabelle V zusammengestellt. 
In dem Versuch vom 9. V. 1912 wurde noch ein bisher nicht 
benutzter Weg zum Studium der Wirkung von Zuckerzusatz 
eingeschlagen. Die letzten 3 in Tabelle [IV zusammengestellten 
Versuche hatten gezeigt, daB die Garung des reinen Pansen- 
inhalts innerhalb der ersten 4 Stunden keine erheblichen Ande- 
rungen erleidet und daB namentlich die Relation der 3 Garungs- 
gase zueinander sich nicht wesentlich verschiebt. Deshalb wurde 
am 9. V. (Tabelle V) zunichst die Garung des diinnfliissigen 
und des breiigen Anteils fiir sich bestimmt und dann in die 
beiden Garkolben je 20 g Rohrzucker in 100 com Wasser ein- 
gelassen. Die Steigerung der Garung war wie in den friheren 
Versuchen recht erheblich. Aus Kolonne 16 bis 18 berechnet 


sich auf 1 Stunde: 
9s 
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a) im Dunnfliissigen ohne Zucker: 25,2 com CO,, 1,44 com CH,, 
0,07 ccm H,; 

. n mit 20g =~» : 43,7 com CO,, 3,06 com CH,, 
1,57 ccm H,; 

b) im Brei ohne Zucker: 80,06 com CO,, 13,15 com CH,, 
1,71 com H,; 

» » mit20gn : 205,9 com CO,, 39,95 ocm CH,, 
15,35 com Hy. 

Auch der besondere Einflu8 des Zuckers auf die Entwick- 
lung von Wasserstoff zeigt sich sowohl im Diinnfliissigen wie 
im Brei. Der Versuch vom 18. V. l48t den Einflu8 der Arabinose 
auf die Garung erkennen, doch wurde dieselbe diesma! nicht 
dem bereits einige Stunden gaérenden Gemisch zugefiigt, vielmehr 
wurde gleichzeitig und méglichst rasch nach der Ausheberung 
eine Portion der diinnfliissigen Masse ohne Zusatz in die eine 
Pumpe, die andere Portion mit 8,58 g Arabinose in die andere 
Pumpe gebracht, dadurch konnte auch die Menge der dic Car- 
bonate zersetzenden neugebildeten Fettséiuren scharf bestimmt 
werden. Da die Pansenfliissigkeit fast dieselbe Zusammensetzung 
hatte wie am 9. V., so kénnen die Ergebnisse unmittelbar ver- 
glichen werden. Es wurde pro Stunde entwickelt: 

ohne Arabinose: 18,74 com CO,; davon 6,85 ccm aus Car- 
bonaten, 11,90 ccm durch Garung} 

mit * 61,76 com CO,; davon 34,50 com aus Car- 
bonaten, 27,26 ccm durch Géarung. 

Es hat aleo auch hier, wie wir es schon S. 15 fiir den Rohr- 
zucker fanden, die Bildung der organischen Séuren mehr zu- 
genommen als die von CO, idem 5 mal soviel CO, aus Car- 
bonaten ausgetrieben wurde, dagegen nur 2,3 mal soviel durch 
Garung gebildet. 

Fiir die brennbaren Gase fanden wir folgende Zahien pro 
Stunde: 

ohne Arabinose: 1,37 com CH,, 0,0 cem H,, 
mit - 686 » CH,, 0,91 » H,. 

Es ist also die Produktion von CH, durch die Arabinose 
auf das 5fache gesteigert worden, wahrend sie durch Rohr- 
gacker nur etwas mehr als verdoppelt wurde. Auch darin kommt 
die Wirkung der Arabinose der des Zuckers nahe, daB sie die 
Bildung von Waseerstoff begiinstigt. 
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Garungsversuche mit Panseninhalt vom Rinde. 
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Zusammensetzung 
der Gase 


Gesamtmenge in 


Fitterung des Tieres der Gasprobe 


und Zeit der Panseninhalt- 
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CO, 


o; 
i@ 


Protein in °/, 


om Organ. Substanz | » 
| 

zur organ. Substanz |~ 

_e@ Eingedrungene 


Versuchs- Nummer 
und Datum 





7kg Heu, 3 kg Schrot, 2kg|1. 300g Filtrat: 

a) Zusats 

b) nach Zusatz von 20 g 
Rohrzuck. m. 100 ccm 
Aq. dest. 


. 300 g Brei: , 
:} ohne Zusatz 176,00) 28,90 
b) nach Zusatz von 20 g 205,90) 89,95 
Rohrzuck. m. 100 com P 79,50; 24,14 
Aq. dest. j 


. 300 g Brei ohne Garung 
fiir 60, Bestimmung 





F 
8 
3 


85, 
50 


Bo 





7 kg Heu, 3 kg Sohrot, 2 kg} 1. 300g Filtrat mit 8,58 g 19,890 
Kuchen, 20 g Salz. Arabinose in 75 com Aq. 19,970 
-]Um 11°30 vorm. Pansen- dest. 
inhalt-Probenahme. . 300 g Filtrat ohne Zu- 20,060 | 92,92 
satz fir Garung 19,730 | 93,49 
. 300 g Filtrat ohne Ga- 
rung fir CO,-Bestimm. 
. 800 g Brei ohne Zusatz 19,810] 86,31 | 10,84 
fir Garung 20,010} 86,71 | 11,51 J 
19,670 } 85,03 | 12,15 |2,82/ 6, 90,96 


- 


BD dd — 
Ro a 
ae 





. 300 g Brei ohne Girung 








Morgens: 2 kg Leinkuchen, | 1. 400 g Filtrat fiir Girung 20,020 | 83,66 | 15,46 2, 145,00 


5 kg Heu. Abends: 2kg| ohne Zusatz 19,750 | 84,20 | 14,08 86,58 84,56/194,69 


oe 
See 


Starke, 1 kg Schrot, 20815 400 Filtrat ohne Gé- 


Salz. 

Um 12°80 nachm. nach 
Respir.-Versuch Pansen- 
inhalt-Probenahne. 


rung fir CO,-Bestimm. 


. 400g Brei fir Garung 


ohne Zusatz 


. 400 g Brei ohne Garung 








19,830 


» 1f9,740 
% 00 Hig 


} 


7,94 
71,67 
71,52 


315,40 
269,56 


| 
125,49 68.80 
| 








Morgens: 2 kg Leinkuchen, 
5kg Heu. Abends: 2 kg 
— 1 kg Schrot, 20 ¢ 

Z 


Am 9. VI. morgens um 8* 


bei niichternem Zustand | 3. 


des Tieres Panseninhalt- 
Probenahme. 





*) Doppelanalyse. — *) Pro 





. 400 g Filtrat fir Girung 


ohne Zusatz 


. 400 g Filtrat ohne Gé- 


rung fir CO,-Bestimm. 


400 g Brei fir Garung 
ohne Zusatz 


. 400 g Brei ohne Gaérung 
fiir €0,-Bestimm. 




















68 wv) 19,670 








95,22 


89,32 
87,35 








104,80 


302,03 
135,00 




















5,02) 99,78 





1 Stunde Garung. — *) Die aus den Carbonaten durch H,SO,-Zusatz ausgetriebene Kohleasiure gewogen and umgerechnet in Volumzahien. 











20 J. Markoff: 





0,07 ccm H,; 
- n mit 20g =» : 43,7 com CO,, 3,06 com CH,, 
1,57 ccm H,; 
80,06 com CO,, 13,15 com CH,, 
1,71 com H,; 
205,9 com CO,, 39,95 ocm CH,, 
15,36 com Hy. 

Auch der besondere Einflu8 des Zuckers auf die Entwick- 
lung von Wasserstoff zeigt sich sowohl im Diinnfliissigen wie 
im Brei. Der Versuch vom 18. V. l4Bt den Einflu8 der Arabinose 
auf die Garung erkennen, doch wurde dieselbe diesma! nicht 
dem bereits einige Stunden garenden Gemisch zugefiigt, vielmehr 
wurde gleichzeitig und méglichst rasch nach der Ausheberung 
eine Portion der diinnfliissigen Masse ohne Zusatz in die eine 
Pumpe, die andere Portion mit 8,58 g Arabinose in die andere 
Pumpe gebracht, dadurch konnte auch die Menge der die Car- 
bonate zersetzenden neugebildeten Fettsiuren scharf bestimmt 
werden. Da die Pansenflissigkeit fast dieselbe Zusammensetzung 
hatte wie am 9. V., so kénnen die Ergebnisse unmittelbar ver- 
glichen werden. Es wurde pro Stunde entwickelt: 

ohne Arabinose: 18,74 com CO,; davon 6,85 ccm aus Car- 
bonaten, 11,90 ccm durch Garung; 
61,76 com CO,; davon 34,50 com aus Car- 
bonaten, 27,26 ccm durch Géarung. 


Es hat also auch hier, wie wir es schon S. 15 fiir den Rohr- 
sucker fanden, die Bildung der organischen Séuren mebr zu- 
genommen als die von CO, indem 5 mal soviel CO, aus Car- 
bonaten ausgetrieben wurde, dagegen nur 2,3 mal soviel durch 
Garung gebildet. 

Fiir die brennbaren Gase fanden wir folgende Zahien pro 
Stunde: 


b) im Brei ohne Zucker: 


n ” mit 20 g , 


mit ” 


ohne Arabinose: 1,37 com CH,, 0,0 ccm H,, 
mit r 6,86 » CH,, 0,91 » H,. 

Es ist also die Produktion von CH, durch die Arabinose 
auf das 5fache gesteigert worden, wahrend sie durch Rohr- 
sucker nur etwas mehr als verdoppelt wurde. Auch darin kommt 
die Wirkung der Arabinose der des Zuckers nahe, daB sie die 
Bildung von Waseerstoff begiinstigt. 








































a) im Dinnfliissigen ohne Zucker: 25,2 ccm CO,, 1,44 com CH,, 
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12,77 
0,46 
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0,40} ° 





0,16 
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| 4 [15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 2 | 2 | 26 | 27 | 28 | 29 | 90 | si | s2 | 38 | se | 
@ ia =] oO . Car. | Futter d The. 
S + Gesamtmenge in 5 3 | 33s we} Relation zwischen Auf 10 g organ. per ped <=> 
ec. | 8 ter Gaasnaie 2 G38 SE _ |e ae g<F say is! Garsubstanz*)| in*/, d. organ. 
a5 | 33 ce So] -c. (888 | 8g “7 g85 905 /353| 22 (22) % 
a ao ee = 2e: “Sissi = a5 3 
a 5 S$} = 5! as es . 2°] <5 3 
E |§e| 0. jou) a Efe arias tb | gdb | |B | AiR Fal | ds 
%, | com | com | com | ccm com | com | © B53 2 | com | com | com | com | com | cem | com | oom 2° 
55,85} 3,16] 0,16 4,35 | 0,22 | 76,27 
79,50} 5,57| 2,85 1: 7,75 |1: 7,70} 1:2,00] 092/031 | 7,17 7,12%) 209,9 |142,6 





176,00 
205,90; 39,95 | 15,35 
79,50 6,80 























178,95) 18,33 | 38,18 
109,26) 13,68 | 1,06 


49,51; 3,77); — 
37,98) 2,64) — 














1: 8,97 |1 : 5,03) 1: 0,79 


1 : 8,66 |1 5,00) 1: 1,74 


5,78 | 0,766 | 28,00 


417}; — | 36,19 





13,00 


135,67 
29,1 1) 
439,00 |97,00 


_— 








20,82*) 








176,5 | 15,42 


176,5 |144,6 





































99,78) 5,02; — 









269,77 3,32 
117,94; 15,06 | 2,00 
5,82 























baséure gewogen und umgerechnet in Volumzahien. 








1: 6,27 j1: 2,54) 1: 2,47 











15,15 











125,20) 15,72 | 4,14 
90,04| 11,95 | 1,85 
77,35] 11,06 | 2,57 1: 4,621 :2,93/1:1,58] 2,91 | 0,64 | 18,48 8,37 165,51 |128,1 | 14,51 
8,56 | oD 
121,32/ 22,42] 1,26 
73,87| 12,14| 1,02 1: 4,07 |1: 1,56) 1: 2,61] 10,56 | 0,70 | 43,01 158,00 '82,30 | 157,30/103,40 
2,28 ‘16,46%) 
| | 16,90 
245,82| 61,20| 8,38 
193,00) 64,23 | 12,38 1:8,24|1:0,26/1: 12,35) 9,85 | 1,54 | 30,27 1,35 |12,88 38,03! 5,06 
20,71 "256*) | 
| 
1:10,37/1:9,5011:1,09] 2,19; — | 22,74 908,20 {124,80 | 394,25\346,55 







189,18) 77,88 
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= < “3 4]5{]6{7 {81 9} of] 1 | 1s | 18] 5 | 16 | 17 | 18 | 19 | 2 | 
ae ee ee a — - @hat . £. — ne ~}$ fe 7 wig , ; 
o & ~ St 13} | x ¢ 2 Gesamt- 
EE 2 [gh] & [aE 12) we] eS | Zammmmensctanne) S| Se | Geeamtmenge | ssenge in der 
gs Fiitterung des Tieres 313°! 5 | 43 |g ise] g8 der Gase Fe) gc] ® der Gasprobe | Girprobe 
26 und Zeit der Panseninhalt- Garungssubstanz F £ X 3S gg ‘ | 85 2§ ’ F ta B¢ 
Pie Probenahme em | ©) S| ay |S °'s 2° | co, | cH, | H/2 #2] co, | cu,| # | cH, | co, 
< S oO | Oy = i a | | - - 
> gs | 6 a = | eal | com | % | % | le} “eo | com | com | com | com | com | oem 
“14 | Morgens von 8 bis 9: 5 kg Heu, | 1. 400g Filtrat far Garung| 6,987] 2,090 | 4,297 | 29,01 | 1 | 28007 19,700] 85,88 | 13,78 [0,40] 0.15 | 80.53] 9,16) 11,05 | 092 
95.VI 2kg Starke, 5 1 Wasser ohne Zusatz 2 ioe, 19,910] 83,81 | 15,07 |1,12) 0,66 | 95,78] 80,28 14,43 | 1,07 | 25,48 |149,44 
1912 | Um 12% nach Resp.-Versuch | 9. 400 g Filtrat ohne Ga- i _ 
7 . . fir CO,-Bestimm. } | 
Abends: 1 kg Schrot, 2 kg — 7 | 
Kuchen und 7 1 Wasser. 8. 300 g Brei fiir Garung | 16,597) 3,122 113,475 | 18,81 | 1 r 00’ |19,410} 81,81 | 16,60 |2,09] 0.25 144,25] 117,80 28,94 | 8,01 
ohne Zusatz | | | 2 | 4500’ 119,650] 73,77 | 23,60 |2,64/ 10.87 162,02]119,51) 88,28 | 4.28 | 62,17 |236,81 
4. 300 g Brei ohne Garung | | | | 7,20 
fiir CO,- Bestimmung | 
| | 
15 | Morgens: 5kg Heu, 2kgStarke, | 1. 400g Filtrat fir Gérung| 6,397/ 2,388 | 4,059 | 36,54 | 1 | 4" 00’ 19,720] 89 09 | 10 oat | — 0 '159,30} 141,92, 17,88} — 
og yi} ..2 | Wasser. ohne Zusatz 2 | 2 10 /19,280 | 87,45 | 12,55 | — | 0.38 | 6544] 57,23 8.21] — | 25,59 /199,15 
oe — ik ora. 2 kg}. 400 g Filtrat ohne Ga- | 
uchen un asser. “ ‘ 
Bggs fir CO,-Bestimm. | 
Morgens um 8® bei niichtern. vets s | | 
Zustand des Tieres Pansen-| 3. 300 g Brei fiir Garung | 31,387} 5,533 25,854 | 17,68 | 1,4 00" 19, 360] 88,30 82 /1,89] 0,33 '226,23 | 199,73) 22,22 | 4,28 
inhalt-Probenahme ohne Zusatz 2 | 2° 00’ | (19, 350 | 86,95 | se 9 }2,46) 047! 47,88] 41 64) 5,07 | 1,17 | 27,29 '241,37 
4. 300 g Brei ohne Garung | | | " | 5,45 
16 | Morgens von 8 bis 81/,": 5 kg| 1. 400g Filtrat fiir Gérung| 3,915) 1,591 | 2,324 | 40,64 fa Fe35 600] 85,78 | 14,22) — | 1,37 | 87,57] 75,11) 1246) — 
19.VII Heu, 444 g Alkohol mit 5 1 ohne Zusatz 2 | 3®50’ 19,810 87,98 | 12,02 | — | 2,15 |116,00/ 102, 05, 13,95 | — | 26,41 |177,16 
“Tt Wasser; nachm. Wasser ad 2. 400 g Filtrat ohne Ga- | | 
libitum. s 
Abends: 1 kg Schrot, 2 kg —s 
Kuchen, 444 g Alkohol mit} 3. 200 g Brei fiir Garung | 14,512) 2,603 {11,909 | 17,94 | 1 | 2" 10° '19,980] 85,16 | 18,27 \1.57 0,11 |121,56 | 103,52) 16,13 | 1,91 
7 | Wasser. obne Zusatz 2 | S* 50° 19,760} 84,71 | 13,09 |2,20| 0,55 106,22] 90,00) 13,90 eo 80,03 |193,52 
Um 12" n. Resp.-Vers. Pansen- : . | ,23 
- 4. 200 g Brei ohne Garung | 15,60 | 
inhalt-Probenahme. fir CO,- Bestimmung | | | 
17 |Morgens: 5 kg Heu, 444 gj} 1. 400g Filtrat fiir Garung| 5,928) 2,011 | 3,917 | 33,92 | 1 ise 19,750] 82,55 | 17,30 }0,15| 2,54 |141,80] 117,06) 24,52 | 0,22 
20.VII Alkohol mit 51 Wasser ad ohne Zusatz 2 | 2°00’ 19,560 | 79,53 | 19,85 [0,62] 0,54 | 56,53] 44,96) 11,22 bens 35,74 |162,02 
we libitum. * | 
2. 400 g Filtrat ohne Ga- } | | | ’ 
Abends: 2 kg Kuchen, 1 kg fiir CO,-Besti | | 
Schrot, 450 g Alkohol mit} "8 ‘UF \''r aes . 
7 | Wasser. 3. 300 g Brei fiir Garung | 30,048) 5,946 (24,102 | 19,79 | 1 48.00 19,450 | 80,82 | 17,93 |1,24! 0,36 319,42 | 258,12) 57,30 | 4,00 
Morgens um 8 bei niichtern. ohne Zusatz 2 | 2800’ Hs 760 | 73,73 | 28,71 |2,55| 0 | 86,68] 63,92) 20,55 Ect 77,85 |322,04 
Zustand des Tieres Pansen- . = 
: 4. 300g Brei ohne Garung 
inhalt-Probenahme 
| | 
18 | Morgens von 8 bis 91/,5: Heu| 1. 500 g Filtrat fiir Garung| 3,900, 1,250 | 2,650 | 32,06 | 1 | 4° 30 19,740] 88,54 | 11,45] — | 848 ee 97,61 12,63; — | 12,68 | 97,6) 
24.VII und Alkohol. ohne Zusatz PF 
° ‘|Um 21/,* nachm. Panseninhalt- 2. 400 g Filtrat fir Be- } } 
Probenahme. Pad ae . 
Ration: 5 kg Heu, 2 kg Ku- stimm. fliicht. Fettsaiure | } | 
chen, 1 kg Schrot, 900 com} 3. 300 g Brei und 50g 28,766) 4,982 23,784 | 17,32 | 1 4* 30’ 19,780} 82,93 | 15,56 }1,50) © (269,80) 223,33) 41,93 | 4,04 | 41,93 [223,32 
Alkohol, 20 g Salz. Filtrat fir Garang ie | 
4. 300 g Brei fir Bestimm. + | | 
fliicht. Fettsiure | | | 














1) Pro 1 Stunde Girung. — *) Berechnung ohne Alkohol. — *) Relation CH,: gesamte Kohlensiure. 
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[4 | | 6 | 7 J is | 19 | 8 
= : & Gesamt 
& & g Gesamtmenge menge in. 
a 2 oo in der Gasprobe Garprob 

3 | 8g 
$4 | ge 
e | 3s | | 
rs é = | CO, CH, H | CH, | C 
°, com | ccm com | ccm | ccm | cc 
0,15 | 80,53] 69,16! 11,05 | 0,32 
0,66 | 95,78] 80,28 14,43 | 1,07 | 25,48 |149 


1,39 
0,25 (144,25 | 117,80) 28,94 | 3,01 
10,37 |162,02} 119,51! 38,28 | 4,28 | 62,17 |236 
7,29 





0 [159,30] 141,92; 17,38 | — 
65,44] 57.23) 821} — | 25,59 |199 


0,33 |226,23 | 199,73) 22,22 | 4,28 
0,47 | 47,88] 41,64) 5,07] 1,17 | 27,29 /241, 
5,45 





37 | 87,57] 75,11] 12,46] — 
15 {116,00 | 102,05) 13,95 | — | 26,41 |177, 


0,11 |121,56 | 103,52| 16,13 | 1,91 
0,55 106,22} 90,00) 13,90 | 2,32 | 80,03 |193, 
4,23 





54 |141,80| 117,06 24,52 | 0,22 
54 | 56,53] 44,96) 11,22 | 0,35 | 35,74 |162, 
0,57 


0,36 |319,42 | 258,12) 57,30 | 4,00 
0 | 86,68] 63,92) 20,55 | 2,21 | 77,85 |322, 
6,21 





8,48 |110,24] 97,61) 12,63 | — | 12,63 | 97, 


0 [269,80 | 223,33) 41,93 | 4,04 | 41,93 /223, 




















































































































is | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 2 | 25 | 26 | 27 | 28 | 29 | 30 | si | 32 | 33 | 34 | 35 
a Sle op tien cael Auf 10 g organ. Auf 10 gorgan. re CO, a _ Car- | Futter d. Tie- 
| menge in der bs Se S = = Substanz pro 1! Std.| +6 ee | 2.§ bonat in der ei Protein 
8 Girprobe [3 € 5 es . gebildet s<2 See! £2 ae Ton in°/, d. organ. 
meee st | ges] se g82 | 25 | aa% BE Bee we 
isd 258 Bok oi2 | 25 28; 53 15 i HH ; 3 
3 QO... 7a ase} ase 3 5 2. Co | So 
H | CH, | CO, |2° 3° -5 gi is Be CH, | H | CO, ef2 gi | #5; Pr | gs is £ 
ym } ccm | cem | ccm | com On Bis as cem | cem | ccm | cem | com | com } ecm com | 5S” 5° 
32 we 
)7 | 25,48 |149,44 | 54,32 95,12 1 : 8,73)1:2,18)1: 1,75} 6,07 | 0,33 | 22,69 | 193,56/115,8 [77,76 135,20! 80,90 
a9 —s 16,90 | 9,40 
) 
28 | 62,17 |236,81 } 28,17 |208,64 Il : 3,36)1: 0.45'1: 7,40} 6,24 | 0,78 | 20,95] 21,97] 5,00 |16,97 36,47) 8,30 
19 2,53") 
25,59 199,15 | 24,88 {174,77 11 : 6,83/1:0,95/1: 7,17] 6,48 | —- | 42,28 ]537,8 |499,7 |38,1 344,0 (319,62 
6,17 *) 16,90 | 34,28 
8 
7 | 27,29 |241,37 | 28,63 |212,74]1 : 7,80/1 : 1,05)1: 7,43] 1,45 | 0,29 | 11,80] 25,82) 16,69} 9,13 | 81,02) 52,40 
5 1,52°) | 
- | 26,41 {177,16 | 72,73 |104,43 |1 : 3,95/1: 2,751: 1,44)11,24 | — | 44,46]776,8 [591,0 {185,8 | 304,13/231,40 
30,96") 
1 20,50), 11,40 
2 | 80,03 |193,52] 12,80 |181,22 |i : 6,03)1:0,41/1:14,73] 3,45 | 0,48 | 20,81] 15,44) 6,97/ 8.47 | 22,40) 10,10 j 
3 1,41°) | 
| | 
5 | 35,74 |162,02 1: 4,53 10,05 | 0,16 | 45,55 501,3 266,05 |297,20 
. 
0 20,50 *) 34,23 
1 | 77,85 |322,04 1:4,13 4,32 | 0,34 | 17,86 11,32 34,04, 30,7 
i 
12,63 | 97,61 1:7,72°) 7,20}; — | 55,62 
20,50"); 11,40 
t | 41,93 /223,33 1:5,32°) 8,24 | 0,31 | 17,25 







































































Garungsprozeese bei d. Verdauung d. Wiederkauer u.d. Schweines. 2} 


Hierher gehért auch der mit Panseninhalt bei ausschlieB- 
licher Verfiitterung von Haferstroh angestellte Versuch am 
10. XIT. 1912 (Tabelle VII). Hier wich die Girung ganz erheb- 
lich von der sonst bei gemischtem Futter beobachteten ab. 
Das Garungsgas der diinnfliissigen (speichelreichen) Masse ent- 
hielt: 96,05°/, CO, 2,59°/,CH, 1,35°/, H. 
das des Breies: 98,40°/, » 0,59°/, » 1,00°/, » 
wahrend wir in den Reihen mit gemischtem Futter von Som- 
mer 1912 unter 26 Bestimmungen folgende Extreme haben: 
71,52 bis 95,22°/, CO,, 4,78 bis 23,93°/, CH,, 0 bis 4,76°/, H. 
Kein einziges Mal findet sich hier aber ein Uberwiegen des 
Wasserstofis iiber das Methan, denn in jenem extremen Fall 
von 4,76°/, H ist die CH,-Menge gleich 23,72°/,. Das Verhiltnis 
der brennbaren Gase zueinander und das Uberwiegen der Kohlen- 
siure iiber diese ist also bei Strohfiitterung ahnlich, wie wir 
es sonst bei Zugabe von Zucker gefunden haben*). Ob auch 
hier die CO, im wesentlichen aus Carbonaten stammt, ist in 
diesem Falle nicht mehr zu sagen, weil die zur Carbonatbestim- 
mung dienenden Proben ein zu niedriges Resultat lieferten, wahr- 
scheinlich, weil beim Sterilisieren dieser Proben sehr lange ge- 
kocht wurde und sich dadurch Sauren gebildet hatten*). 

Mit 3g Rohzucker versetzt lieferte diese Pansenfliissigkeit 
insofern eine ungewohnliche Garung, als in den ersten 4 Stun- 
den die relative Menge der brennbaren Gase und besonders 
des Wasserstoffs zunahm, die der Kohlensaéure aber unverandert 
blieb, dann nahm die CO,-Menge etwas zu und am andern 
Tage wird kein Wasserstoff mehr gebildet, dagegen 3 mal! soviel 
CO, und 3'/,mal soviel CH, als unmittelbar nach dem Zucker- 
zusatz. In dem ausechlieBlich Stroh enthaltenden Panseninhalt 


1) Man mu8 iibrigens in der Deutung dieses Versuchs vorsichtig 
sein. Prof. Zuntz war verhindert, mir wie sonst bei der Abwagung und 
Einfillung der Proben in die Gaérkolben zu helfen; infolgedessen dauerte 
die Vorbereitang des Versuchs viel linger, das Material kiihite stark 
ab und kam in ausgiebigere Beriihrung mit der Luft. 

*) Es sei daran erinnert, das beim Kochen von Stroh mit Atalaugen 
sehr erhebliche Mengen von Séuren gebildet werden, derart, daS die ver- 
wendete Masze nachher sauer reagiert. Bekanntlich griindet F. Leh- 
mann hierauf sein Verfahren der Nutzbarmachung von Stroh u. dgl. 
fir Fitterungszwecke. Daf im alkalischen Panseninbalt ahnliche Pro- 
sesse, namentlich beim Kochen, ablaufen, scheint woh! mdglich, 








Tabelle 
Gérungsversuch 20 vom 10. XII. 1912 mit Panseninhalt vom Rinde bei 
Die Probenahme erfolgte nachmittags 2 Uhr nach Beendigung eines 24stiindigen 
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4. 400 g Filtrat fiir CO,- 
Bestimmung in Carbo- 
naten — ohne Garung 
300 g Brei fir CO,- 
Bestimmung in Carbo- 
neten — ohne Garung 


Sterilisation durch 
Kochen 
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1) Analyse mit sugesetzter Luft. 
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scheint also der Zucker erst die Bedingungen einer 
malen Garung herbeigefiihrt zu haben, wahrend er in ge- 
wohnlichem, an léslichen Kohlenhydraten reicherem Pansen- 
inhalt die Gaérung zwar sehr verstérkt, aber in anormale 
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Wegen des Einflusses des Zuckers auf die Girung seien 
hier auch gleich die Versuche mit Rinderkot vom 26. IIT. 1912 
besprochen (Tabelle VIII). Hier wurde einer geringen Kot- 
menge, deren Garung fiir sich am 23. IIL untersucht war, in 





es ee ee ee 
i =| g leg {8 PS Zusammensetzun 
rE 28| 24/2) s* as Gan 
g33y) 2 as] <2 1) Tg 
Garungssubstanz Seite X| e ig 25 So 5 co, CH,| HIS 3% 
52! S| F is 8Zi~ a2 | 9 iges 
| 42/2, ~ Dé | ‘is 
‘ ciel eS lel “4 |v leolrel te 
1. 400g Filtrat ohne Zu-|2,960 ve wa 21,38/1| 4* | 96,05/2,5911,35, 0,59 
satz 
2. 400 g Filtrat mit 8 g }2,960 = 21388;1' 4 91,31'3,01'5,67/ 0,53 
Rohrzucker 3,000 | eS 
5,960)0,633'5,327) 10,62; 2); 4 95,19) 2,38)2,44) 0,75 
Poe fl 
| 8 |11" b.219 96,77/3,23 — | 0,27 
14| 4 — | 95,56/4,3810,05) 0,10 
| | | | | 
3. 300 g Brei ohne Zusatz [38,82)3,29 |35,53) 847;1; 98,40/0,59/1,00) 0,63 
Nach 4 Std. Zusatz von 2} 4 {[i0000*)) — | — | Spur 
1,744 g Na,CO, mit 3 /11* b.21% Spur} — | —/ — 
800 ccm Aq. destillatae 4) 4 100,00! — | — / 2,42 
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Garungsprozesse bei d. Verdauung d. Wiederkauer u.d. Schweines. 23 
Vil. 
ausschlieBlicher Fiitterung mit taglich 8 kg Haferstroh und ca. 30 1 Wasser. 
Respirationsversuchs, der 217 1 CH, und keinen Wasserstoff geliefert hatte. 
2 | 13 | 14 | 15 | 16 | 17 | 18 | 19 | 2 |] 21 | 22 
aS = Gesamt menge Auf 10 g CO, in 
= ® } . , . .] a) 
ACH in der organische Substanz Carbonaten 
=25) co,|CH,| #H Garprobe pro Stunde*) om i i«e 
3} § Pema Cm Chie Moe) pion Anfang | — 
r y ~ | % de 
$4 CH, | CO, | CH, | H | CO, Garang Garung 
cem | cem | cem | com | com | cem | cem | cem | com ecm ccm 
— +n at ——— ae. sat ee += == 
65,52 | 62,94) 1,70 | 0,88 1,70 | 62,94] 1,43 | 0,74 | 53,16 — /459,48 
| | ! | 
66,48 | 60,71! 2,00 | 3,77 1,69 | 3,18 | 51,27 
| 0,84 | 1,58 | 25,46 
76,37 | 72,89) 182 | 1,86 1,53 | 1,57 | 61,40 
| 0,76 | 0,78 | 30,89 
243,74 (235,86; 7,88 — 2,42 | — | 72,44 
1,201 — | 35,97 
163,39 )156,14 ' 7,17 | 0,08 | 18,87 [525,40] 6,05 | 0,07 |131,80 | 
| } | 3,01 | 0,03 | 65,50 | 
106,54 |104,84/ 0,63 | 1,07 | 0,63 |104,84) 0,04 | 0,07 6,75 | 
830 | 830; — _ —j;—~ | os 
7803 }| 1808; — | — 131,17] — | — | 116] — 428,648) 
| | 880,38")| 
| | | } 
oe —— 
| | 10,00") | 
{ | 








einem Falle Roggenschrot, wie es damals zu 2 kg tiglich dem 
Ochsen verfiittert wurde, in gekochtem Zustande, also die Starke 
verkleistert, zugesetzt, andererseits die im Kohlenhydratgehalt 
annihernd aquivalente Menge von 50g Riiben. — Durch das 
Kochen waren etwa diesen Stoffen anhaftende Girungserreger 


abgetotet. 





') CO,-Bestimmung nach Sterilisation durch Kochen. 

*) Die zugesetzten 1,744 g Na,CO, enthalten 723,9 mg=- 369,3 cem CO, 

8) Die geraden Ziffern geben die Gasmengen auf 10 g organische 
Substanz des Pansenfiltrats allein, die schriigen auf 10 g organische 
Substanz einschlieBlich zuygesetztem Zucker. 
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Wenn wir aus der in der Tabelle VIII angegebenen Gas- 
entwicklung aus 150 g Kot in 4 Stunden: 

26,07 ccm CO,, 0,56 ccm CH,, 8,55 com H 
umrechnen auf 20 g Kot und 5 Stunden, haben wir die Zahlen 
4,35 cem CO,, 0,09 ccm CH,, 1,43 ccm H, 

dagegen lieferten die 20 g Kot mit Schrot: 
9,64 com CO,, 0,08 com CH,, 2,64 com H 
und mit Riiben 
22,92 com CO,, 0,11 com CH,, 3,22 ccm H. 

Die Steigerung betragt also fir das Schrot: 

-+ 6,29 com CO,, —0,01 com CH,, -+ 1,21 com H, 
fir die Riiben: 

-+ 18,52 com CO,, + 0,02 com CH,, -+- 1,79 ccm H,. 

Das Methan spielt bei dieser Kotgarung auBerhalb des 
K6érpers nur eine untergeordnete Rolle und wird fast ganz 
durch Waasserstoff verdringt, ein Resultat, das mit meinen 
alteren Erfahrungen’) und denen von Zuntz und Hagemann 
harmoniert. Es ist also auch bei der verbeaserten Methode 
der Garung in der Blutgaspumpe mit Mastdarminhalt nicht 
dieselbe Garung wie im lebenden Darm zu erzielen. Ich hatte 
damals im Mastdarmgas desselben Ochsen, der zu diesem Ver- 
suche diente, 26mal mehr CH, els H, gefunden. — Ich komme 
auf diese Verhaltnisse bei Besprechung der Garung in den 
einzelnen Abschnitten des Verdauungskanals zuriick. 





Weitere Beitrage zur Aufklarung iiber die Bedingungen 
der Pansengirung und zur Frage, welche Stoffe dabei ange- 
griffen werden, liefern die in Tabelle [IX zusammengestellten 
Versuche. Die mit Pansenfliissigkeit und -brei ohne weitere 
Zusitze angestellten Versuche passen durchaus in den Rahmen 
der vorher mitgeteilten, die im Anschlu8 an Tabelle X noch 
genauer analysiert werden sollen. Abweichend ist nur, daB 
in Versuch 21 die Methanbildung pro Gramm organische Sub- 
stanz im Brei etwas héher ist ale im diinnfliiasigen Anteil 
Die Bestimmung der Carbonatkohlensiure ist wie in einigen 
anderen Versuchen (vgl. die Erklarung hierfiir S. 21) miBgliickt, 


) Vgl. Markoff, dieso Zeitechr. 84, 225, Tab. II. 
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4 kg Haferstroh,} 400 g Filtrat ohne 93,23) 6,77 
2,5 kg Melasse, Zusatz 95,32) 4,67 
1 kg Kleber und 

20 g Salz 400 g Filtrat = 23]0,850 A 86,70) 13,05 
, 3g Rohrzucker 87,56! 12,44 
Um 112% 3 nm} in 25 ccm Aq. dest. [5.573}0,850 

anseninhalt- 
Probeentnahme 


_ 
a) 
~~ 
aw 
w 
S 
ae 
nt 
D 

Ad 
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! 
73,34) 25,2 


270 g Brei 2 6,823 5, 75,97) 21,27 
mit 100 g Filtrat 78,32) 19,9] 


72,70)23,064 


400 g Filtrat firCO,-] 2,82310,850 30,12 
Bestimmung i.Carbo- 
naten, ohne Garung 


4 kg Haferstroh,| 400 g Filtrat ohne | 3,232/0,990} 2,242/30,62 20,080]91,11) 8,89 
2,5 kg Melasse, Zusatz ‘ 19,495/89,85!10,15 
1 kg Kleber und 

20 g Salz 400 g Filtrat 3,23210,990} 2,242130,62] 1 19,580 
7 - mit 8 g Natrium- ‘ 19,600}: 
og Po A ge acetat in 20 ccm 
Probeentnahme Aq. dest. 





19,340 


Etwa 400 g Filtrat| 3,232)/0,990} 2,242)/30,62 19,570 
ohne Zusatz f.Garung 
im Kjeldahl-Kolben 
400 g Filtrat ohne] 3,232/0,990{ 2,242/30,62 
Garung fiir CO,-Be- 
stimmung in Bicar- 
bonaten und Carbo- 
naten in frischem Zu- 
stand, ohne Kochen 


23 4 kg Haferstroh,} 400 g Filtrat ohne | 2,190}0,575 26,25 19,750}92,60, 7 

i912 | 2 ke Melasse, Zusatz 

30. x11]! Kg Sieber und} 400 g Filtrat mit | 2,190/0,575 26,25 19,310 
aed... 3 g Natrium- -- 

Um 12° 20 nm. butyrat 19,200]89,57; 10,25 


Panseninhalt- cols 
teeta sas 2,190/0,575] 1,615}26,25 | 
| 





400 g Filtrat(2.Probe) 
ohne Garang, ohne 
Kochen, fir CO,-Be- 

stimmung in Carbo- 
naten u. Bicarbonat. | 

‘) bei 20°C. *) Bet 21°C. *) CO,-Bestimmurg nach Sterilisation mit Kochen. *) Doppel-Ans) 
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nhalt vom Rinde. 
| 15 | 16 | 17 fis] 19 | 20 | 21 | 22] 23 | a4 | 25 | 26 | 27 | 28 | 20 | 30 
BE BR At. aS mes 
$= Gesamt- He 33 * Relation zwischen : Auf 10 g organ. | CO, in Carbo- 
S28 menge in a8: 285 as rie ges Substanz pro naten 
=es| CO, |CH,}| H} Garprobe Sleso] .o |°ss/ 28% 1 Std. 
35° £25 oe 7 GE g35 Actang |Schied 
| - _ 2 «~ SO { nie * a 
38 CH, | CO, 2g ghc°| Be [es |ges CH.) H | 00, | oder | ser 
com | com | ccm jecm} com | com |cem|com}| CH,=1 gesetzt cem | cem | com | com | com 
1} 63,48] 59,18) 4,30) — | 3,26, — | 44,92 
4} 29,64) 28,26} 1,38) — 1211 — | 25,00 | 
5,68) 87,44 2,23) — | 34, 839,26 
5|245,55]212,90}32,03}0,62 oe 
299, 26]261,78}37,18}0,90 ; | | 
69,21/474,68 25,42| 0,56 174,70} 
gi] 65,47] 48,02116,5410,91 7,10} 0,39) 20,61 
85,75|522,70 | 0,010 
00,165,50}125,74]35,2014,56) 
49}234,59]188,72}46,70}4,17 Load | 35,19 
81,90/309,46 4,51) 0,48) 17,08 | 
176,78]128,50)40,75}7,48 2.38, 0,43) 7,51 
122,65 437,96 
304,479) 
|__| | 
29 53,20] 48,48) 4,72] — | 3,65] — | 87,49 | 
52} 83,10) 29,74) 3,36] — | 2,60} | 23,00 
8,08) 78,22]67,25]10,97]1 : 1,35!1:8,32|1:6,13) 8,12) 30,24) 351,25 284,00 
33] 71,71] 64,51] 7,20) — 5,57) 49,90 
91} 38,06] 34,20} 3,75}0,11 2,90} 0,09} 26,45) 
10,95; 98,71 423) | 88,17 
et wa 1, 
ai] 34,37) 30,61] 3,76) — 2,90' | 28,63) 351,25 258,93 
14,71) 129,82/92,32}37,00}{ :2,51/1:6,27) 1:2,5] 3,79) | 38.34 
' ; } 
48]135,76]117,73]18,03] — | 18,03/117,78 6,97) | 45,53 284,74 
| 
351,25; — 
t ; 
| 
| Pit 
| eS 
2] 74,11] 68,63] 5,48] —| 5,48] 68,63/52,70115,93}1 :2,90!1:9,60'1:3,30] 5,01) — 62,63] 367,44 (314,74 
64,23] 58,95] 5,28) — 4,83! — | 53,84! 
1 
43] 82,75] 29,34] 8,35)0,06} 3,83, — | 33,50 
88,29] sea 8,63 snfondaot sa 1:6,821:2,00) 4,38 43,67] 367,44 ‘308, 51 
367,449) — 
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28 
indem die durch Kochen sterilisierte Probe weniger Kohlen- 
siure enthielt als die Flissigkeit, welche 8*/, Stunden gegoren 
hatte. Versuch 21 bestatigt die enorme Verstaérkung der Gaérung 
durch Rohrzucker, indem die Methanbildung aufs 8 fache, die 
von CO, aufs 4fache anwachst. Der groBere Teil der Mehr- 
ausscheidung von Kohlensiure enstammt den Carbonaten, die 
im Laufe von 8*/, Stunden vollstandig zersetzt wurden. Von 
den gegeniiber der Girung der unvermischten Pansenfliissig- 
keit mebr gelieferten 435,26 com CO, entstammen 339,16 ccm 
den Carbonaten und nur 96,1 ccm den organischen K6rpern. — 
Weiter sollten diese Versuche dariiber Aufschlu8 geben, ob 
die bei der Garung gebildeten Fettedéuren auch ihrerseits durch 
die Garungsorganismen angegriffen werden, oder ob sie unter 
allen Umstanden ganz der Ernahrang des Tieres zugute kommen. 

Altere Untersuchungen dieser Frage liegen vor von Po- 
poff') aus Hoppe-Seylers Laboratorium und von diesem 
selbst*). Popoff fand, da8 ameisensaurer Kalk durch Sumpf- 
gasfermente (Kloakenschlamm diente sur Infektion der Gar- 
lésung) in Wasserstoff und Kohlendioxyd gespalten wurde, 
welch letzteres an den Kalk gebunden blieb, so da8 das ent- 
wickelte Gas fast reiner Wasserstoff war. Essigsaurer Kalk 
wurde unter den gleichen Bedingungen nicht zersetzt, dagegen 
fand Hoppe-Seylor, als er i0g essigsaures Calcium mit 
500 ccm Wasser und etwas FluBschlamm anseizte, da8 nach 
2 Wochen eine Garung begann, die eine Mischung von 1 Vol. 
CO,.und 2 Vol. CH, lieferte nach der Gleichung: 


(C,H, O,),Ca +- H,O == CaCo, -}- CO, + 2CH,. 


Im Laufe von 13 Monaten wurde die Zersetzung voll- 
stindig. Hoppe-Seyler schlieBt, daB das im Derm von 
Menschen und Tieren auftretende Methan ,nicht allein auf 
Spaltung von Cellulose zu beziehen sei, sondern auch auf die 
Methangirung der Essigsiure, die durch Fiulnisvorginge aus 
anderen Kérpern hervorgegangen ist“. 


1) Leo Popoff, Uber die Sampfgasgérung. Arch. f. d. ges. Physiol. 
10, 113 und spesiell 142 ff. 

*) F. Hoppe-Seyler, Uber die Prozeese der Gérungen usw. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 12, 1 speziell 12f., und Die Methangaérung der 
Essigsdure. Zeitechr. f. physiol. Chem. 11, 481, 1887. 














Gérungsprozesze bei d. Verdauung a. Wiederkauer u.d. Schweines. 29 


Die vorstehenden Befunde lassen es zweifelhaft, ob unter 
den Bedingungen, wie sie im Pansen herrschen (hobe Tem- 
peratur, reichliche Mengen von Cellulose und anderen Kohlen- 
hydraten), Fettsiuren angegriffen werden. Deshalb wurden die 
Versuche 22 und 23, Tabelle LX, ausgefiihrt. Der erstere zeigt, 
dal Acetat cine positive Wirkung hat. Es wurde erzeugt 
in den ersten 4 Stunden mit Acetat: 7,20 ccm CH,, 64,51 ccm CO, 
n oo” rn 4 9 ohne » 4,72 » » 4848 » >» 
» » folgenden 4 Std. mit » 8,75 » » 34,20 » » 
no” ” 4 » ohne » 3,36 » » 29,74 » nv 


Die Steigerung durch das Acetat betrigt also 
in den ersten 4 Stunden fiir Methan 52,5°/,, fiir CO, 33,1°/, 
» folgenden 4 » ” n 11,6°%, » » 15,0%, 


Wenn, namentlich in den ersten Stunden, die CO,-Entwicklung 
weniger gesteigert ist als die des CH,, wird man daran mu 
denken haben, da8 theoretisch die ganze aus Acetat gebildete 
Kohlensaéure als NaHCO, gebunden bleiben sollte, wovon nur 
ein Teil allmahlich durch die Dissoziation des Bicarbonsts im 
Vakuum frei wird. 

Die Bestimmung der am SchluB der Garung an Alkali ge- 
bundenen Kohlensaure ergibt, daB von den 78,22 ccm CO,, die 
ohne Acetat entwickelt wurden, 67,25 aus kohlensaurem Salz 
stammen, und von den 98,71 ccm COQ,, welche mit Acetat ent- 
wickelt wurden, 92,32 aus kohlensaurem Salz stammen. Man 
hatte ein anderes Verhalten erwarten sollen, wenn im letzteren 
Falle wirklich aus Acetat Carbonat gebildet wiirde. So miissen 
wir es also unentschieden lassen, ob wirklich ein wenig Essig- 
siure durch den GarungsprozeB zerlegt wurde oder ob das 
Acetat nur anregend auf diesen ProzeB gewirkt hat, ohne selbst 
in denselben einbezogen ru werden; die letztere Annahme ist 
durch das Verhalten der Kohlensiure wahrscheinlich gemacht. 

In Versuch 23 hat das zugesetzte Butyrat keineswegs 
férdernd auf die Garung gewirkt. Im Gegenteil, es zeigt sich 
in den ersten 5 Stunden die Methanbildung von 5,48 auf 
5,28 com die gesamte Kohlensiureausscheidung von 68,63 suf 
58,95 ccm vermindert. Die Abscheidung von CO, aus Car- 
bonaten 148t sich nicht recht vergleichen, weil sie fiir die unver- 
anderte Pansenfliissigkeit nach 5 Garungestunden zu 52,70 ocm, 
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fiir die butyrathaltige nach 9 Stunden bei 38°C und 18 Stun- 
den bei 21°C zu 58,93 ccm bestimmt wurde. In beiden Fallen 
iiberwiegt die aus dem Bicarbonat freigemachte CO, die eigent- 
liche Gaérungskohlensiure; ohne Zusatz um das 3,3 fache, mit 
Butyrat um das 2 fache. 

Wenn wir hier eine Teilnahme von Buttersiure am Ga- 
rungsproze8 ausschlieBen kénnen, so stimmt dieser Befund voll- 
kommen mit den Erfahrungen von Hoppe-Seyler, der nach 
dieser Richtung einen scharfen Gegensatz zwischen Ameisen- 
siure und Essigsiure einerseits und allen hédheren Fettsduren, 
von der Propionsiiure ab, andererseits statuiert, und aus dem 
Verhiltnis der Verbrennungswarme der Fettséuren zu jener 
der Girungsprodukte erklart. Nur die Ameisensaiure hat eine 
wesentlich héhere Verbrennungswarme als der daraus abge- 
spaltene Wasserstoff, die der Essigsiure ist der des erzeugten 
Methans ungefihr gleich, und die héheren Fettsiuren haben 
eine niedrigere Verbrennungswarme als die zugehérigen Koblen- 
wasserstofie. Die Girungsorganismen haben also aus deren 
Abbau im Sinne der Spaltung in Kohlenwasserstoff und Kohlen- 
dioxyd keinen Energiegewinn. Wir diirfen aus diesen Ver- 
suchen schlieBen, daB die bei der Girung gebildeten Fett- 
siuren unverkiirzt dem Stoffwechsel des Tieres zugute kommen. 

Neben den fliichtigen Fettsiuren kommt als Giarungs- 
produkt die Milchsiure in Betracht, von der wir wissen, da8 
sie bei einmagigen Tieren in der ersten Periode der Magen- 
verdauung, ehe eine geniigende Menge Salzsiure die Ingesta 
durchtrinkt hat, aus Kohlenhydraten gebildet wird, und die 
sicher auch, wie spaiter noch zu erértern sein wird, im Pan- 
sen entsteht. Bekanntlich unterliegt die Milchsiure leicht 
weiteren Zersetzungen durch Mikroorganismen, wie sie auch 
fiir die héheren Tiere als Energiequelle eine Rolle spielt. (Vg). 
die Ausfiihrungen von Zuntz in Oppenheimers Handb. der 
Biochemie 4, 1, S. 832.) Im Pansen kann natiirlich nur an- 
oxybiotische Zersetzung der Milchsiiure in Betracht kommen, 
z. B. die von Paschutin und Hoppe-Seyler genauer stu- 
dierte Buttersiiuregirung unter Abspaltung von Kohlendioxyd 
und Wasserstoff. Dabei hat, wenn keine Nebenreaktionen auf- 
treten, die gebildete Buttersiure eine um 20,4°/, geringere 
Verbrennungswirme als die Milchséure. Dieser Energieverlust 
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entspricht ziemlich genau der Verbrennungswirme des gebil- 
deten Wasserstoffs, der natiirlich der Ernahrung des Tieres 
verloren geht. — Der einzige Versuch, den ich iiber die 
Beeinflussung der Darmgarung durch milchsauren Kalk an- 
gestellt habe (diese Zeitechr. 34, 227, Versuch 8 [2]) zeigt 
keine Verinderung der Girung. — Wir diirfen aleo woh! 
allgemein annehmen, daB die Energieverluste, die 
die Nahrungsmitte] bei der Pansengarung erleiden, 
nicht nennenswert durch sekundére Angriffe der Mi- 
kroben auf die gebildeten Sauren modifiziert werden. 

Bei Versuch 22 wurde noch eine fiir die Bewertung mei- 
ner Garungsversuche wichtige Kontrolle durchgefiihrt. Die 
Garung in der Blutgaspumpe ist in einem Punkte von der 
im Pansen verschieden. Durch die scharfe Auspumpung des 
Gargemisches zu Beginn des Versuchs wird der im Pansen 
stets erhebliche Gehalt an physikalisch absorbierter Kohlen- 
siure weggenommen und dadurch der Gehalt an H-Ionen stark 
herabgesetzt. Wir wissen aus vielen Erfabrungen, da8 dies 
fiir den Ablauf enzymatischer Prozesse und noch mehr fir die 
eigentlichen Lebensvorginge aller Orgar‘smen nicht gleichgiiltig 
ist. — Es wurden zur Priifung dieses Faktors gleichzeitig 
400 ccm Pansenfliissigkeit in der gewohnten Weise in der 
Biutgaspumpe und 400 ccm in einem Kjeldahl-Kolben, der durch 
einen Schlauch mit dem Rezipienten einer anderen Pumpe 
verbunden wurde, der Girung w&hrend 8 Stunden iiberlassen. 
Zu Beginn der Giarung wurde vor dem Erwirmen auf 38°C 
die Luft aus dem Kjeldahl-Kolben rasch ausgepumpt, dann die 
Kommunikation zwischen diesem und dem Vakuum abgesperrt. 
Wihrend der Girung wurde diese nur zeitweilig fiir einen 
Moment hergestellt, um der Bildung eines Uberdrucks im Kol- 
ben vorzubeugen. Das Resultat war eine wesentliche Ver- 
starkung der Garung gegeniiber dem Pumpenversuch: 
18,03 com CH, gegen 8,08 und 117,73 ccm CO, gegen 78,22. 
Die Methanbildung ist in dem an Koblenséure reicheren Gar- 
gemisch um 123°/,, die CO, um 51°), gesteigert. 

Nur ein kleiner Teil der gesteigerten Gasentwicklung kann darauf 
beruhen, da& die Fliissigkeit zu Beginn des Garungsversuchs nicht von 
Gasen befreit war. Wir echitzen diesen Fehler extrem gro8, wenn wir 
annehmen, daB die Fliissigkeit bei Beginn des Girungsversuchs dem 
Partialdruck enteprechend mit dem fraglichen Gase gesittigt war and 














32 J. Markoff: 


am Schiu8 dasselbe beim Auspumpen volilstindig abgegeben habe. 
Nach dem yon Winkler bestimmten Absorptionskoeifizienten enthalten 
100 com Wasser bei 38°C mit reinem Methan gesaitigt 2,45 com, also die 
400 com Garfiissigkeit 9,80 oom Gas. Rechnen wir mit dem S. 2 gefun- 
denen Methangebalt des Pansengases von 21,2°/, und einem Luftdruck 
(nach Abzug der Dampfspannung bei 38°C) von 710 mm, 80 konnte die 
98 ee == 1,94 ccm Methan 
behberbergen. Sie hat aber faktisch viel weniger enthalten, weil sie bei 
den Manipulationen des AbgieBens vom dickbreiigen Anteil und des 
Kinfiillens in den Kolben zunachst ausgiebig mit der Luft in Berihrong 
kam. Von den im Kjeldshl-Kolben mehr gefundenen 9,95 ccm Methan ist 
also der bei weitem gréBte Teil sicher durch verstiarkte Garung neu 
gebildet. 


Bei der Kohlensaure fallt die in der Pumpe stetig fort- 
schreitends Dissoziation der Bicarbonate im Kolben weg, darum 
ist die Steigerung der CO,-Entwicklung nicht so groB wie die 
des Methans. Wenn unter diesen Umstanden der am SchluB 
der Girung gefundene Rest von an Alkali gebundener Kohlen- 
siure nur unwesentlich (um 0,93ccm) gréBer ist als bei der 
Garung in der Pumpe, so beweist dies, da8 auch die Bildung 
organischer Séuren in dem mit CO, garenden Gasgemisch gréBer 
war als bei der von uns verwendeten Giarung im Vakuum. 





Flissigkeit bei Beginn des Versuchs 


LV. Folgerungen aus den mitgeteilten Versuchen. 


Mit dem Versuch vom 8. VI. 1912 (Tabelle VY) beginnt 
eine Reihe von Versuchen, deren Fortsetzung Tabelle VI und VII 
enthalt, iiber die Prof. Zuntz bereits einiges in Landw. Vers.- 
Stat., Bd. 79/80, 8. 786 bis 795 berichtet hat. Die genannten 
Tabellen enthalten das analytische Material, auf das sich jene 
Ausfiihrungen stiitzen. 

Um ein Zurechtfinden in dem gro8en Zahlenmaterial zu 
erleichtern, stelle ich in Tabelle X die auf 10 g gairende Substanz 
und 1 Stunde berechneten Zahlen der Gasentwicklung zusammen, 
aus denen die |. c. benutzten Mittelzahlen gewonnen warden. 
Zur Mittelung wurde auch der Versuch (Tabelle VY) vom 18. V. 
benutzt, da bei ihm fast dasselbe Futter wie in den iibrigen 
Versuchen (nur 1 kg Schrot statt 1 kg Kartoffelstirke) ver- 
abreicht wurde. 

Wir wollen in dieser Zusammenstellung die diinnfliissige 
Masse und den Brei gesondert behandeln. 
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Tabelle X. 
Gase pro 10 g organ. Substanz und 1 Stunde 
Fliissigkeit Brei 
Datum ae ~~ Koblensiure Kohlensaure 
CH H, | 8us ver- +... 1CH,| H, | 948 ver- bs 
4 2 aaemne a a] se gorener = Car 
1912 ubstanz | "°O8ten Substanz | ?naten 
18. V. 4,17 | 0,0 36,19 | 20,82 §2,9110,64] 13,48 8,55 
8. VI. | 10,56 |. 0,70 43,01 16,46 9,85 $.1,54 30,27 2,56 
9. 2,19 | 0,0 22,74 20,80 §2,4210,29} 15,15 6,14 
25. 6,07 | 0,33 22,69 12,96 §6,24]0,78 20,95 2,83 
28. 6,48 } 0.0 42,28 6,17 1,45 | 0,29 11,30 1,52 
19. VIZ} 11,24] 0,0 44,46 30,96 $3,4510,48] 20,81 1,41 
20. 10,05 40,16] (45,55) | % §48210,84] (17,86) ? 
Mittel | 7,25/0,17] 36,70 | 1808 §43110,62] 18,55 3,84 
Mittel 
ohne 
20. VII.} 6,79 40,17} 35,23 18,03 §4,30130,66] 18,66 3,84 




















Am 20. VII. konnte fiir die aus Carbonaten gebildete 
Kohlensiure keine Zahl eingesetzt werden, weil sowohl in der 
Flissigkeit wie im Brei am SchluB der Garung mehr CO, ge- 
funden wurde als in der sofort auf CO, untersuchten Kontroll- 
probe. Die Ursache dieses paradoxen Befundes ist nicht auf- 
geklirt. Man wird, wie beim Versuch vom 10. XII. 1912 (aus- 
schlieBliche Strohfiitterung) an die Moglichkeit denken miissen, 
daB beim Sterilisieren der zur Ermittlung der Carbonatkohlen- 
siure bestimmten Probe organische Séuren durch das Kochen 
der alkalischen Masse gebildet wurden. — Wegen dieses Be- 
denkens wurde in den spiteren Versuchen die zur Ermittlung 
der gebundenen Kohlensaure bestimmte Probe nicht mehr ge- 
kocht, sondern schnell auf 0° abgekiihlt und bis zur Versetzung 
mit Saiure auf dieser Temperatur erhalten’). Da infolge der 
miGlungenen Bestimmung der sus Carbonaten stammenden CO, 
hier die als Garungskohlensaure berechnete Zah] diese zusammen 
mit der Carbonat-CO, darstellt, schalten wir diesen Versuch fir 
die weitere Betrachtung ganz aus. 


1) Dieses Vorgehen erscheint unbedenklich, weil, wie aus vielen An- 
gaben in den Tabellen ersichtlich ist, schon Abkiihlen auf Zimmer- 
temperatur die Girung sehr stark herabsetzt, manchmal (vgl. Tabelle LX) 
goradezu aufhebt, so da8 wir sicher annehmen kénnen, daB nahe 0°C 
iiberhaupt keine Garung mehr stattfindet. 

Biochemische Zeitschrift Band 57. 3 
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Beim Uberblick tiber die Zahlen fillt zunichst auf, daB 
der diinnfliissige Anteil in 4 von 7 Fallen gar keinen Wasser- 
stoff liefert, im Durchschnitt aller Faille kommt auf 1 Wasser- 
stoff 43 Methan, was sehr gut mit dem Mitte] der Respirations- 
versuche vom 14. und 24. VI. bei gleichem Futter harmoniert. 
Dort finden sich (1 c. S. 813) in 24 Stunden 285,21] CH, und 
7,93 1] Wasserstoff, also auf 1 H = 36 CH,. — Die Abhangig- 
keit der Wasserstoffgirung von geringfiigigen Anderungen in 
der Zusammensetzung des Girungsgemisches geht auch aus den 
dort angefiihrten Zahlen der Periode I (31. V. bis 8. VI.) her- 
vor, in der Waseerstoff ginzlich fehlte. Zu dieser Periode ge- 
héren meine Versuche vom 8. und 9. VI., von denen der erste 
neben besonders intensiver Methanentwicklung reichlich Wasser- 
stoff, der andere bei viel schwacherer Garung gar keinen liefert. 












































Tabelle XI. 
Abhiangigkeit der Garung vom EiweiBreichtum des Futters. 
Pro 10 g organ. Substanz und Stunde 
Im Futt - 
Stunden | Protein | Kohlensdure 
Datum} nach jin%/,der}] op | H, aus ver- a 
Fiitterung] organ. ‘ gorener | ®¥5 
Substanz Substanz | bonaten 
ccm com com ocm 
7 Nach eiweiBreicher Mablzeit: 
8. VI. 3*/, 28,38 10,56 0,70 43,01 16,46 |FL 
8. 3/, 23,38 9,35 1,54 30,27 2,56 | Br. 
28. 12 34,23 6,48 0 42,28 6,17 | Fl. 
28. 12 34,23 1,45 0,29 11,30 1,52 [Br. 
20.VIl} 12 34,28 | 10,05 | 0,16 | (45,55) ? {FL 
20. 12 34,23 4,32 0,34 | (17,86) ? Br. 
Mittel] 7,04 | 0,505} 31,71 | 6,68 
Nach eiweiBarmer Mahlzeit 
9. VI. 12 8,48 2,19 0 22,74 20,80 | Fi. 
9. 12 8,48 2,42 0,29 15,15 6,14 | Br. 
25. 8 9,40 6,07 0,83 22,69 12,96 {Fl 
25. 8 9,40 6,24 0,73 20,95 2,83 |Br. 
19. VII. 8), 11,40 11,24 0 44,46 30,96 [FL 
19. 31), 11,40 845 | 048 | 2081 141 | Br. 
24. 5 11,40 7,20 0 -_ a FL. 
24. 5 11,40 8,24 0,31 — — Br. 
Mittel| 5,25 0,27 24,47 12,52 























Wenn man die Zahlen der Kolumnen 2, 34 und 35 Tab. V ff. 


betrachtet, sicht man, daB der EiweiBgehalt des Futters sehr 
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ungleich auf die Tagesrationen verteilt ist; die Proben wurden 
bald nach einer sehr eiweiBreichen, bald nach einer eiweif- 
armen Mahlzeit genommen; das hat einen sehr erheblichen 
EinfluB auf die Garung, wie nebenstehende Zusammenstellung 
(Tab. XT) zeigt. 

Aus vorstehenden Zahlen ergibt sich eine starkere Ent- 
wicklung sowoh] von brennbaren Gasen wie von eigent- 
licher Gérungskohlens&iure in dem nach eiweiSreicher 
Mahlzeit gewonnenen Panseninhalt; das ist um so bemerkens- 
werter, als hier das eigentlich garende Material, die Kohlen- 
hydrate, in geringerer Menge vorhanden sind; wollte man 
die Versuche statt auf 10 g organische Substanz auf 10 g 
N-freie Substanz berechnen, so wiirde das Resultat noch 
eklatanter. 

Diese Resultate stehen in einem gewissen Widerspruch 
mit dem Befunde Kellners, da8 Zugabe von Protein zum 
Futter die Ausscheidung brennbarer Gase nicht beeinfluSt. 
Die Erklairung liegt wahrscheinlich darin, da8 die Inhalte- 
maasen bei proteinreichem Futter kiirzere Zeit im Pansen 
verweilen. 

Fir diese Annahme kann man den Umstand geltend 
machen, daS der Inhalt des Psalters, also das aus dem 
Pansen Entleerte, sich nach dem Schlachten doppelt so reich 
an Protein erwies als der Panseninhalt. In letzterem be- 
trug das Protein 14,9°/, der organischen Substanz, im Psalter 
28,86), 

Um das Verhaltnis der gasférmigen Garprodukte zuein- 
ander festzulegen, wollen wir zunichst die gesamte ent- 
wickelte CO, mit den brennbaren Gasen vergleichen, weil nur 
diese in allen Versuchen sichergestellt ist, auch im Versuch 
vom 24. VII., wo die Menge 55,62 ccm in der Fiiissigkeit und 
17,25 ccm im Brei betragt. Diese Zahlen einbezogen, erhalten 
wir als Mittelwert der gesamten CO, nach eiweiBreicher Mahl- 
zeit 86,16 com CO,, nach eiweiBarmer 36,85 ccom CQ,. 

Fir die so wichtige Trennung der Kohlenséure in den 
durch eigentliche Garung und den aus Carbonaten entwickeltem 
Anteil stehen uns nur 4 Zahlen nach eiweiBreicher und 6 nach 
eiweiBarmer Mahizeit zur Verfiigung. Wir wollen deshalb, um 


die bei der Garung gebildeten Fettsiuremolekiile mit den 
se 
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iibrigen Garprodukten vergleichen zu kénnen, fiir diese voll- 
standigen Versuche die Mittelwerte berechnen: 








EiweiBreich: FiweiBarm : 
Kohlensaéure Kohlensaéure 


CH, | H, der aus CH,} 4H, der aus 
Girung|Carbon. Garung|Carbon. 


Sa (4)| 27,84] 2,52 | 126.56! 26,71 |[Sa (6)]31,59] 1,830 vd 75,10 
Mittel] 6,96} 0,68 31,72 | 6,68 j/Mittel} 5,27} 0,305] 24,47) 12,52 

Auch hier ist die Gesamtmenge der entwickelten Kohlen- 
siure nach eiweiBreichem und eiweiBarmem Futter nicht wesent- 
lich verschieden: 38,40 ccm im ersten, 36,99 ccm im zweiten 
Falle, aber die Menge der aus Carbonaten entbundenen CO, 
ist im letzteren Falle fast doppelt so groB, die aus orga- 
nischer Substanz abgespaltene um */, kleiner. Nun entspricht 
aber die Kohlenséure aus Carbonaten den fiir das Tier ver- 
wertbaren aus den Kohlenhydraten gebildeten organischen 
Saéuren, und es erscheint deshalb die Girung nach dem eiweiB- 
armen Futter als die Skonomischere, vorausgesetzt, daB die Art 
der gebildeten Fettsiuren in beiden Fallen gleich war. 

Die Bestimmung der aus Carbonaten abgespaltenen CO, 
ist aber nur in der Filiissigkeit wirklich zuverlissig, im Brei 
ist die absolute Menge vorhandenen Carbonats zu gering, wie 
man aus Kol. 32 und 33 der Tabellen V und VI erkennt. Wir 
wollen deshalb nun noch die aus der Fliissigkeit gewonnenen 
Zahlen fiir sich betrachten. Sie ergeben auf 
18,03 com Carbonatkohlensaéure 35,23 com aus Garung == 1 : 1,9, 
dagegen aus dem Brei auf 
3,84 ccm Carbonatkchlenséure 18,66 ccm aus Garung — 1: 4,9. 

Um die Bedeutung der Carbonatkohlensaiure wiirdigen zu 
kénnen, miissen wir noch die Natur der entstandenen Sauren, 
die das Alkalicarbonat zersetzen, kennen. Tappeiner hat bei 
seinen Cellulosegarungsversuchen festgestelit, daB fliichtige Fett- 
siuren entstehen. Ich habe bei dem Versuch vom 24. VII. 
(Tab. VI) sowobl in der Filiissigkeit wie im Brei die fliichtigen 
Fettséuren nach Ansauern durch Phosphorséure mit Wasserdampf 
iiberdestilliert, sie im Destillat mit °/,-Kalilauge genau gegen 
Phenolphthalein neutralisiert und das Gewicht der Kalisalze 
nach dem Trocknen bestimmt. Dasselbe geschah mit zwei 
weiteren Portionen, nachdem sie 4'/, Stunden in der Pumpe ge- 
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goren hatten, wobei die Fiiissigkeit etwas iiber dem Durch- 
schnitt stehende Mengen von CH, und CO, lieferte, der Brei da- 
gegen etwas unter dem Durchschnitt zuriickblieb. Das Verhaltnis 
von CH,:CO, war in der Fliissigkeit 1:7,7, im Brei 1 : 5,3; 
das entspricht fast genau dem Durchschnitt der Tab. X S. 33 
zusamengesteliten Versuche, wo das Verhiltnis ist: in der 
Fliissigkeit 1:7,8, im Brei 1: 5,2. 

Wir haben es also in diesem Falle mit ganz typischer, 
besonders intensiver Pansengarung zu tun. 

Aus dem Vergleich der verbrauchten Lauge mit dem Ge- 
wicht der Seifen ergab sich als Molekulargewicht der tber- 
destillierten Fettséuren 

a) im diinnfljissigen Teil des Panseninhalts unmittelbar 
nach dem Aushebern 128,1, nach 4*/, Stunden Garung 131,0; 

b) im Brei unmittelbar nach dem Aushebern 126,8, nach 
4*/, Stunden Garung 129,1. 

Dieser Versuch ist bereits 1. c. 8. 794 von Zuntz wie folgt 
besprochen worden: 

»Da das Molekulargewicht des Kaliumbutyrats gleich 126,1, 
des Kaliumvalerianats gleich 140,1 ist, so ergibt sich, daB das 
Gemisch der fliichtigen Fettséuren annahernd die Zusammen- 
setzung der Buttersdure hatte. 

Hieraus la8t sich nun der Energieverlust, den die Kohlen- 
hydrate bei der Garung im Pansen erleiden, mit einiger Sicher- 
heit berechnen. Es kommt niamlich fiir diese Rechnung nicht 
darauf an, ob die gebildeten Fettséuren von etwas tber 
126— 38=88 Molekulargewicht ein Gemisch verschiedener 
Siuren oder einheitlich Buttersiure sind. Nehmen wir z. B. 
den ziemlich extremen Fall, daB es sich um ein Gemisch von 
x Molekiilen Essigséure (Mol.-Gew. 60) und y Molekiilen Valerian- 
saure (Mol.-Gew. 102) handle, die an Stelle von 100 Molekiilen 
Buttersaiure (Mol.-Gew. 88) in dem Gemisch der fliichtigen Fett- 
siuren vorhanden waren. Das Gewicht derselben muBte natiir- 
lich dem der aquivalenten Menge Buttersiure gleich sein, also: 


1. 102 z-+ 60 y == 8800 
2. x+- y= 100. 


Hieraus: xz = 66,67 Mol. Valeriansaure, 
y= 33,33 » Essigsaure. 
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Nun betraigt die Verbrennungswarme von: 
1 Mol Valeriansiéure = 682,30 Cal, also */, Mol 
2 » Essigsiure ==209,60 » » % 2 


1 Moi der Mischung = 524,74 Cal. 
Die Verbrennungswirme von 1 Mol Buttersiure — 524,75 » 

Wir kénnen also unbedenklich die Wirmeténung bei der 
Girung so berechnen, als ob nur Buttersdure gebildet wire, 
statt eines beliehigen Gemisches niederer Fettsiuren vom mitt- 
leren Molekulargewicht der Buttersaure. 

Wir legen der Rechnung das Mittel von 6 Versuchen zugrunde, 
in denen pro Stunde und 10 g organischer Substanz durch Girung 
gebildet wurde: 6,79 com CH,, 0,17 com H, und 35,23 ecm CO,,. 

Durch die entstandene Saéure wurden ausgetrieben 18,03 com 
CO,. Rechnen wir die Saure als Buttersiure, so wiirde sie 
auf 1 Mol. aus Carbonat ausgetriebener CO, 8 Atome C ent- 
halten, also 8 Mol CO, bei ihrer Verbrennung liefern. So kénnen 
wir die CO,-Menge leicht berechnen, welche das vergorene Kohlen- 
hydrat bei vollkommener Verbrennung geliefert hatte. 

8 >< 18,03 = 144,24 com CO, in der gebildeten Buttersiure, 
6,79 » » in gebildetem Methan, 
35,23 » » als Garungs-CoO,. 


Im ganzen 186,26 ccm CO, als Aquivalent des Kohlenstoffes 
im vergorenen Kohlenhydrat. 

Rechnen wir dies als Polysaccharid, das pro Gramm 4185 Cal, 
also auf 162 g= 1 Mol=678 Cal und 6 CO, = 134,31 CO, 
liefert, 80 kimen bei vollstindiger Verbrennung auf 11 CO, 
= 6050, auf 186,26 com CO, = 940,6 cal. 

1 Mol Buttersaure liefert 524,75 Cal und 89,51 1 CO,. 

Es kommen also auf 144,24 com CO, aus Buttersaurever- 
brennung an Warme 845,6 cal. 

Bei der Umwandlung einer 186,26 ccm CO, entsprechen- 
den Kohlenhydratmenge in Buttersiiure gehen also 

940,6 — 845,6 = 95,00 cal 
verloren; hiervon beherbergen die 

6,79 com CH, = 64,76 cal, 

017 » H, = 0,52 » =66,3 cal. 


454,87 Cal. 
69,87 » 


I 











Es bleiben also als Garungswirme 29,7 cal. 
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Bisher hat man bei Beurteilung der Garverluste im Pansen 
nur die brennbaren Gase in Anschlag gebracht. Man sieht aus 
dieser Rechnung, da8 noch etwa 45°/, ihres Brennwertes als 
Garungswarme von dem Nutzwert der Kohlenhydrate abgezogen 
werden miiBten.“ 

Diese Schitzung der Garungswirme zu 45°/, des Brenn- 
wertes der entwickelten Gase ist sehr viel niedriger, als ich sie 
bei den Verbrennungsversuchen in der calorimetrischen Bombe 
(S. 7) gefunden hatte; es wurde aber dort schon gesagt, da8 
diese Verbrennungsversuche sehr mangelhaft ausfielen. Auch 
der hier berechnete Wert von 45°/, des Brennwertes der Gase 
wird im folgenden noch eine erhebliche Korrektur erfahren. 


V. Die Higenschaften des Rinderspeichels und ihre Bedeutung 
fir die Pansengérung. 

Wir haben im vorigen Abschnitt gesehen, daB die Pansen- 
fliissigkeit auBerordentlich reich an gelésten Carbonaten ist. 
Die Quelle derselben kann nur der Speichel des Tieres sein, 
da die aufgenommenen Nahrungsmittel kaum nennenswerte 
Mengen kohlensaurer Salze enthalten. 

Ich habe fiir die in den vorher besprochenen Versuchen 
benutzten Nahrungsmittel festgestellt, wieviel Kohlensiure aus 
ihnen durch Saéure im Vakuum ausgetrieben wird. Ich fand: 

auf 50g Heu. . . . 18mg CO, = 0,360 g pro kg 

» 50» Roggenschrot 7 » » =0,140" » » 

Der Leinkuchen reagierte sauer, konnte also keine CO, 
enthalten, ebensowenig die Kartoffelstarke. Etwas erheblicher 
ist der Carbonatgehalt des hiesigen Leitungswassers mit 49,3 mg 
CO, in 400 com == 0,123 g pro kg. 

Demnach wiirden mit Futter und Trinkwasser in den 
Pansen gelangen: 

mit 5kg Heua0,360g... . 1,800gC0, 
» 2 » Roggenschrot 20,140 g 0,280» » 
n 20 » Trinkwasser & 0,123 g 24607 » 
Im Tage 4,54 g OO, 
Ein solches Quantum ist im Durchschnitt der vorstehenden 


Bestimmungen (Tabellen V und VI) in 3 kg Pansenfliissigkeit 
vorhanden. Gegeniiber der gewaltigen Inhaltsmasse des Pansens 
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(beim Schlachten unseres Versuchstieres iiber 66 kg) kommt das 
gar nicht in Betracht neben der groBen Alkalimenge, die der 
Speichel zufiihrt. 

Ich habe beim Sondieren des Rindes wiederholt gréBere 
Mengen des aus dem Maule flieBenden Speichels aufgesammelt 
und untersucht. Die Ergebnisse waren folgende. 


Tabelle XIL 


Zusammensetzung von Ochsenspeichel. 


 . - Fe ee tes, ake we 


Alkalini- | CO,-Menge 


} | 
Trocken- (Cre9”-) Protein | ‘tat auf | i2,carbo- 


substanz | Asche) Sub- |. 6 25)| Soda be-| “too com 
stanz rechnet %) Speichel 


"lo *le "le "lo "lo g 
0,088 +) 
0,160 
Mitte! 0,163 | 0,609 | 0,4021%) 
18 1 0,223 | 0,686 = 

24.VII.12} 2 an 0.175 a 
Mittel} — 0,200 ane ‘ee 
a 0,580 ~ 
o 0,593 _ 
om 0,644 

~ 0,644 


_ 0,610 
_ 0,610 


- 0,648 
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pom am _ | 0,656 _ 
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Verglichen mit dem Speichel anderer Tiere und des Men- 
schen zeichnet sich der des Rindes durch seine auBerordentlich 
hohe Alkalinitat aus. Hierin ist offenbar eine Anpassung an 
die Pansengarung, bei der massenhaft Sauren gebildet werden, 
zu erblicken. Mit dem Kauen und Wiederkauen werden sehr 
groBe Mengen Speichel abgesondert, aber auBerdem flieBt, wie 


1) N-Bestimmung im Speiche! nach Sterilisation auf dem Wasserbad 
bis zum Kochen. 

*) Titration */,-H,SO, gegen Lackmus bei Kocher. 

*) CO,-Bestimmung in Carbonaten von Ochsenspeichel mit derselben 
Methode wie im Pansenfiltrat ohne Girung. 
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Ellenberger und seine Mitarbeiter gezeigt haben, standig 
Speichel ab, wahrscheinlich reflektoriech reguliert durch das 
Bediirfnis der Neutralisation der sauren Garungsprodukte. Nach 
den Angaben von Ellenberger diirfen wir vermuten, daB rund 
501! Speichel in 24 Stunden beim erwachsenen Rinde abgeson- 
dert werden, das wiirde ein Quantum von ca. 300g Soda in 
die Vormagen firdern. Diese riesige Menge Soda reicht aber 
bei weitem nicht aus zur Neutralisation der groBen Séiuremengen, 
die nach den Berechnungen (S. 67) im Pansen gebildet wer- 
den. Dementsprechend fanden wir bei der Sektion des ge- 
schlachteten Tieres das aus den beiden ersten Magen in den 
Labmagen wandernde Material nicht mehr alkalisch. Der In- 
halt des Psalters reagierte vielmebr iiberall sauer, schwacher in 
der Pansen-, stirker in der Labmagengegend. Diese saure 
Reaktion war nicht durch Magensalzsiure bedingt, denn Kongo- 
papier wurde nicht gebliut, sondern durch organische Sauren, 
also Garungsprodukte, deren Menge beim Durchwandern des 
Psalters zunahm, derart, daB am Pansenende 100 ccm Inhalt 
0,24 com */,-Kalilauge brauchten, am Labmagenende dagegen 
7,7 com (gegen Lackmus). — Wir miissen hieraus schlieBen, dab 
bis zum Eintritt der Massen in den Psalter mehr Sauren ge- 
bildet worden sind, als durch den Speichel neutralisiert wer- 
den konnten’). Trotz der sauren Reaktion dauert die Garung 
im Psalter fort, allerdings in etwas modifizierter Form, denn 
sie liefert reichlich Wasserstoff. Etwa 1 Stunde nach dem 
Schlachten des Tieres begann der Garungsversuch in der Blut- 
gaspumpe. Auf 10 g organische Substanz und 1 Stunde be- 
rechnet lieferte der Psalterinhalt ca. 1,4 com CH,, 0,7 ccm H, 
und 4,3 cem CO,. Die Intensitét der Garung ist also, bezogen 
auf die Einheit organischer Substanz, geringer, als man sie ge- 


1) Es mu8 hier iibrigens erwahnt werden, da8 das Tier in den 
letzten Wochen vor dem Schlachten durch Milchsiurebeigabe stark saure 
getrocknete Riibenblatter neben Stroh erhalten hatte (4 kg Haferstroh, 
1,5 kg Kleber, 3,5 kg Rohrzucker, 6 kg trockene Riibenbiatter in 14 kg 
Wasser und 1000 g roher Milchsaéure mit 400 g C,H,0, aufgeweicht. Die 
sauren Blatter waren zum ietztenmal 14 Stunden vor dem Schlachten 
gegeben worden. 4 Stunden vor dem Tode hatte das Tier 4 kg Stroh 
und 1,5 kg Kleber erhalten. — Der ausgeheberte Panseninhalt war auch 
bei Verabreichung des sauren Futters stets stark alkalisch durch Speichel. 
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wohnlich im dickbreiigen Teil des Panseninhalts findet. DaB 
aber auch in saurem Material noch eine erhebliche Entwicklung 
von Methan stattfinden kann, wenn auch meist mit reich- 
licherer Beimengung von Wasserstoff als bei alkalischer Reaktion, 
zeigen die spaiter zu besprechenden Versuche mit Colon- und 
Caecuminhalt vom Schwein. 

Bei der Abschitzung des Alkalibedarfs fiir die Pansen- 
garung diirfen wir nicht die ganze vom Tier ausgeschiedene 
Methanmenge aus ihr ableiten. Ein Teil dieses Gases wird im 
Blind- und Dickdarm erzeugt. Zur Abschiatzung beider Anteile 
dient der nach dem Schlachten des Tieres mit dem Inhalt des 
Caecum, Colon und Psalter gemachte Giarungsversuch. Ein 
weiteres iiberraschendes Ergebnis lieferte die Untersuchung des 
aus dem Maule bei Einfiihrung der Schlundsonde oder auch 
nur des Maulgatters ausflieBenden Speichels. Dieser Speichel 
entfaltete gar keine diastatische Wirkung. Selbst nach 
mehrstiindiger Einwirkung desselben auf Stirkekleister bei 
Gegenwart von etwas Toluol zur Verhiitung von Bakterien- 
wirkung wurde Fehlingsche Lésung nicht reduziert; ebenso 
negativ fiel die Phenylhydrazinprobe aus; es konnten keine 
Phenyl-Maltosazon-Krystalle gewonnen werden, wahrend solche 
in Versuchen mit menschlichem Speichel, der in viel kleineren 
Mengen und viel kiirzere Zeit eingewirkt hatte, sehr reichlich 
auftraten. — Nur wenn der Speichel mit Siure nahezu neu- 
tralisiert war, konnten nach 24 stiindiger Einwirkung groBer 
Speichelmengen auf gekochte Starke, nicht aber auf rohe, ge- 
ringe Zuckermengen durch Reduktion Fehlingscher Lésung nach- 
gewiesen werden. Bakterielle Spaltungen waren durch To- 
luolzusatz ausgeschlossen. 

Es war zwar aus den Mitteilungen von Ellenberger und 
seinen Mitarbeitern bekannt, daB der Rinderspeichel zu den 
an Diastase armen, namentlich verglichen mit dem des Men- 
schen und des Schweines, gehére, aber das vollkommene Ver- 
sagen der diastatischen Wirkung ist doch iiberraschend. Diese 
negative Eigenschaft des Rinderspeichels erscheint aber nach 
meinen Erfahrungen iiber die Garungsvorgange im Pansen un- 
gemein zweckmabig. 

Angesichts der in allen Versuchen hervortretenden Tat- 
vache, daB die eigentlichen Zucker sowohl der Hexosen- wie 
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der Pentosenreihe die Girung machtig steigern, wahrend Starke 
das nicht in merklichem Ma8Be tut, ist es von groBer Bedeutung, 
daB dem Speichel des Rindes Diastase fehlt. Dadurch wird 
der erhebliche Energieverlust, der bei der Garung der Kohlen- 
hydrate im Pansen stattfindet, fiir einen Teil der Starke 
vermieden. AuBerdem aber wird jene Benachteiligung der 
Verdauung der Rohfaser (Verdauungsdepression) vermieden, 
die dadurch zustande kommt, daB der Zucker als leichter 
zugangliche Nahrungsquelle die Bakterien von der Cellulose 
ablenkt. 

Die vorher erwabnte Tatsache, daB die Alkalien des Spei- 
chels in dem durch den dritten zum Labmagen iibertretenden 
Material durch einen Uberschu8 von Garungssiuren neutrali- 
siert sind, ist fiir die KiweiBverdauung im Labmagen wichtig. 
Gleich die ersten hier abgesonderten Salzsiuremengen kénnen 
peptische Wirksamkeit entfalten, weil das Material schon sauer 


reagiert. 


VI. Anteil der verschiedenen Abschnitte des Darmkanals 
an der Girung beim Wiederkauer. 

Wenn wir die zur Neutralisation der sauren Géarungs- 
produkte im Pansen ndtige Alkalimenge abschitzen und mit 
dem Alkaligehalt des Speichels vergleichen wollen, diirfen wir 
nicht die ganze vom Tier ausgeschiedene Methanmenge der 
Rechnung zugrunde legen, da ein Teil dieses Gases im Blind- 
und Dickdarm erzeugt wird. Zur ungefahren Bestimmung 
dieses Anteils dienten am 4. August 1913 nach dem Schlachten 
des Ochsen, der das Material zu allen vorstehenden Versuchen 
geliefert hatte, mit dem Inhalt der verschiedenen Darmabschnitte 
ausgefiihrte Garungsversuche. 

Der Inhalt der einzelnen Abschnitte des Verdauungskanals 
wurde sofort nach dem Schlachten gewogen und in groBen 
verschlossenen GefaBen per Autodroschke ins Laboratorium 
transportiert, wo die Blutgaspumpen zur Einleitung der Garung 
bereit standen. Es wurden in den drei Pumpen je 400 g 
gemischter Inhalt des Caecum, des Colon und des Psalter der 
Garung unterworfen. Die beiden ersten reagierten schwach 
alkalisch, der Psalterinhalt, wie schon erwahnt, schwach sauer. 
Das Garungsgas hatte folgende Zusammensetzung: 
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Caecuun. 
co, CH, 
0; 0! 0; 
9 lo 0 
1. Std. 89,65 7,90 2,44 im ganzen 105,6 ccm Gas (0° u. 760 mm) 
2. » 87,78 8,79 3,42 » n 63,4 » » ” 


3. » 82,45 12,84 4,70 » ” 454 » » ” 


Colon: 
CO, CH, H 
0; 0; 0/ 
ie /o lo 
. 87,88 7,20 4,92 im ganzen 113,2ccm Gas (0° u. 760 mm) 
; 79,90 6,67 13,43 » ” 80,0 » » ” 
3. » 6840 8,34 23,26 » n 450 » . ” 


a 
TN 
eo 
= 


Ss 
3 


Psalter: 
CO, CH, H 
0; 0 0 
0 lo lo 
1. Std. 67,78 21,44 10,77 im ganzen 44,8 ccm Gas (0° u. 760 mm) 
2. » 66,58 23,64 9,77 » ” 59,5 n» r ” 
3. » 68,73 27,10 4,16 » ” 488 nn 1» ~ 


Der Abfall der Gasentwicklung von Stunde zu Stunde 
macht es wahrscheinlich, da8 auch schon in der 1. Stunde die 
Garung weniger intensiv als im lebenden Tier war. Dies gilt 
sicher fir Caecum und Colon. Der relativ hohe Wasserstoff- 
gehalt des Girungsgases ist dagegen nicht nur auf postmortale 
Anderung des Charakters der Garung zu bezichen, obwohl die 
starke Zunahme des Wasserstoffgehaltes im Coloninhalt, die 
schwachere in dem dex Caecum eine solche Annahme nahelegt. 
Die kurz vor der Tétung des Tieres bei gleichem Futter aus- 
gefihrten Respirationsversuche ergaben namlich eine un- 
gewohnlich hohe Wasserstoffausscheidung: 

Am 22.Juli. . . . 2631 CH,, 521 H, 
s 2»... . COUGH, i GE, 


Trotz der friiher sowohl von Zuntz wie von mir gemachten 
Erfabrung, da8 die Giarung des Materials aus dem Enddarm 
sich nach dem Tode infolge der zunehmenden Sauerung derart 
zu aindern pflegt, daB an Stelle von Methan mehr Wasserstoff 
entateht, diirfen wir hier wohl annehnien, daB die Garung in 
der 1. Stunde einigermaBen normale, wenn auch quantitativ 
zu niedrige Werte geliefert hat. 

Unter dieser Annahme wollen wir den Anteil des End- 
darms an der 24stiindigen Methanbildung berechnen. 
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Das Caecum hatte 5,35 kg Inhalt mit 13,4°/, lufttrockene 
Substanz == 735 g im ganzen, wovon 447,7 g Organisches, 78,7 g 
Protein. 

400 g dieses Materials lieferten in der 1. Stunde: 

8,34 com CH,, 2,58 com H,, 94,66 ccm CO, (0° und 760 mm), 
also 100 g in 24 Stunden: 

50,04 com CH, und 15,48 ccm H,, 
die 5,35 kg in 24 Stunden: 
2,681 CH, und 0,831 Hy. 

Das Colon hatte 3215 g Inhalt mit 12,31°/,, also im ganzen 
396 g lufttrockene Substanz, wovon 259,4 g Organisches, 40,0 g 
Protein. 

Die Giirung lieferte in der 1. Stunde aus 400 g: 

8,15 com CH,, 5,58 com H, und 99,50 com CO, (0° und 
760 mm), also 100g in 24 Stunden: 

48,90 com CH, und 33,48 ccm H,, 
die 3215 g in 24 Stunden: 
1,571 CH, und 1,081 H,. 

Hiernach wiirde der Enddarm in 24 Stunden nur etwas 
iiber 41 Methan liefern; selbst wenn wir annehmen, daB die 
vorangegangene Abkiihiung und die Stérung durch die An- 
haufung der Garungsprodukte, die ja waihrend des Lebens im 
Enddarm rasch resorbiert werden, die Intensitét der Garung 
auf die Halfte reduziert hatte, wiirden dem Enddarm nur etwa 
2°/, des ganzen gebildeten Methans entstammen. 

Auch der Anteil des Psalters am Gesamtergebnis der 
Garungen ist relativ gering. Im Mittel der 3 Garungsstunden, 
die ja hier ziemlich gleichméBige Gasmengen lieferten, haben wir: 
aus 400g in 3 Std. 37,84 comCH,, 12,89 ccm H,, 106,4 com CO,, 
also aus 

100g »24 » 75,50 » CH,, 26,20 » H,, 

11150g »24 » 8421 CH,,2,921 Hy. 
Die Inhaltsmasse des Pansens wog. . . . 66,30 kg, 
i eee ll 
zusammen 68,06 kg, 
mit 18,27°/,, also im ganzen 12,43 kg lufttrockene Substanz, 
worin 9,27 kg organische Substanz und 1381 g Protein, ent- 
sprechend etwa dem Rauhfutter von 1'/, Tagen. Rechnen wir 
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Tabelle 
Garungsversuche mit Pansen-, Labmagen- 
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Protein in °/, zur 


Versuchs-Nr. 
und Datum 


organ. Substanz | ~ 


~ Nummer 


der Gasprobe 


Dauer der ; 





0,75 kg Heu, | 25g Diinndarminhalt 2,300 
200 g Schrot 115 ¢ La’ : 
g Labmageninhalt 9,760 
und Hafer nach Neutralisation mit 
Sodalésung 
50 g Panseninhalt 1,800 


6 
2 
N- 
freier 
bstanz 
Garungssu i Rot 
g 


— 


| 
% Girung bei 38° ~~ 





1,5 kg Heu, 200 g Diinndarminhalt | 17,646 
200 g Schrot 
und Hafer 
200 g Labmageninhalt | 16,150 
nach Neutralisation mit 
Sodalésung 




















hierzu den Inhalt des Psalters und des Enddarms, so finden 
wir eine befriedigende Ubereinstimmung mit der Berechnung 
der im Darmkanal girenden Futtermassen, die Zuntz*) auf 
Grund meiner Garungsversuche angestellt hat. Er kam zu 
dem Resultat, daB die girenden Massen etwa der Futter- 
aufnahme von 2 Tagen entsprichen. 

Weitere Anhaltspunkte iiber die Verteilung der Garang 
auf die einzelnen Abschnitte des Verdauungskanals lieferten 
Versuche an zwei Ziegen. 

Das erste der beiden Tiere hatte lingere Zeit gekrinkelt, 
wenig gefressen und war sehr elend, als es getétet wurde, das 
andere war in normalem Zustande. Die Versuche liefern in- 
sofern eine Erganzung zu den Schlachtergebnissen am Ochsen, 
als sie zeigen, daB auch im unteren Teile des sehr langen 
Diinndarmes vom Wiederkauer recht lebhafte Garungen ab- 
laufen kénnen. Das ist um so bemerkenswerter, als beide 


1) Landw. Versuchsstationen 79/80, 791. 


200 g Panseninhalt 27,855 21,692 | 20,70 
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) XII. 
god Diinndarminhalt von Ziegen. 




















16 { 17 | 18 
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1 | 12 | 18 





Gesamtm 


Zusammensetzung enge 
der Gase ?} in der Garprobe 


Dauer der 
e Gérung bei 38°| © 


co, | CH,| # 
le | “le | %e 
100,00} — | — 
100,00} — | — a 


Einge- 
o 
*~ drungene Luft) * 





_ 


63,57 25,92 


87,68 6,22 
60,45 





100,00 


74,86 





67,33 13,84 72,45 [20,23 |14,94) 1:3,58 
1:3,05 











1 
i}19,630 | 74,76 0,76 220,63 [164,93 154,02 | 1,68] 1:3, 1:98,37 























Versuche iibereinstimmend zeigen, daB die Schidigung der 
Mikroben durch die Salzsiure im Labmagen eine so hochgradige 
ist, daB auch nach Neutralisation mit Sodalésung innerhalb 
7*/, Stunden im einen, innerhalb 3 Stunden im anderen Falle 
keine Garung auftritt. Die Spuren entwickelter Kohlensaure 
entstammen wahrscheinlich dem bei der Neutralisation gebildeten 
Bicarbonat. In der Probe vom 17. VI., wo ja auch die Pansen- 
garung sehr schwach und durch Uberwiegen von Wasserstoff 
iiber Methan abnorm war, entwickeit der Diinndarminhalt nur 
ein wenig Kohlensaure; bei der minimalen Nahrungsaufnahme 
der letzten Tage enthalt offenbar der Verdauungskanal kaum 
noch garungsfahige Substanzen. Ganz anders im Versuch vom 
19. VI. an einer normal genahrten Ziege. Wenn wir hier die 
Garprodukte auf 10g organische Substanz und 1 Stunde be- 
rechnen, so ergibt sich: 
fiir Panseninhalt: 8,828 com CO,, 2,465 0cm CH,, 1,821 com H, 
» Diinndarminhalt: 21,085 ccm CO,, 1,468 ccm CH,, 1,495 com H. 
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Verglichen mit den in Tab. X und XI zusammengestellten 
Zahlen fiir die Gasmengen, die Panseninhalt vom Rinde in 
1 Stunde aus 10g organischer Substanz liefert, erscheint die 
Pansengirung bei der Ziege schwach. Dies erklart sich aber 
im wesentlichen aus der grobstengligen Beschaffenheit des zur 
Garung benutzten Materials, wodurch die dem Angriff der 
Mikroben gebotene Oberfliche im Verhialtnis zur Masse des 
garenden Materials gering war. Als einigermaBSen abnorm do- 
kumentiert sich aber die Garung des Panseninhalts durch den 
hohen Gehalt an Wasserstoff. 

In den zahlreichen von mir untersuchten Proben des 
Pansengases von der Ziege*) war die Methanmenge im Durch- 
schnitt 20 bis 50 mal gréBer als die des Wasserstoffs; nur in 
einem Falle bei Riibenfiitterung stieg das Verhialtnis auf 1:9,84, 
wihrend es im vorliegenden Géarungsversuch 1:1,35 betragt. 

DaB iibrigens die reichliche Bildung von Wasserstoff neben 
Methan bei Ziegen hiufig vorkommt, zeigen die Untersuchungen 
von Boycott und Damant*) iiber die von Ziegen aus- 
geschiedenen brennbaren Gase. Sie fanden im Mittel 2 Vol. 
CH, auf 1 Vol. H,.*) 

Auch im Diinndarminhalt ist die WasscrstoffLildung sehr 

*) Diese Zeitschr. 34, 220. 

*) Boycott und Damant, On the quantities of marsh gas, 
Hydrogen and Carbon dioxide produced in the alimentary canal of 
goats. Journ. of Physiol. 36, 223, 1907. 

*) Ich méchte diese Gelegenheit benutzen, eincn Irrtum der Autoren 
richtigzustellen. Sie zitieren einen Vortrag von mir iiber Haut- und 
Darmatmung (Arch. f. [Anat. u.] Physiol. 1894, 354), um meiner dort 
geauBerten Ansicht, da8 der gréBere Teil der im Darm gebildeten 
Garungsgase resorbiert und durch die Lungen ausgeschieden werde, ent- 
gegenzutreten. Ich sage aber an der genannten Stelle ausdriicklich, daB 
am so weniger Gase resorbiert werden, je gréBer das Tier ist und je 
kleiner mit wachsendem Tiergewicht die Darmoberfliche im Verhaltnis 
zur Inhaltsmasse wird. Ausgehend von der Tatsache, da8 beim Ka- 
ninchen */, des Methans durch die Lungen ausgeschieden wird, berechne 
ich dort aus der Relation zwischen Masse und Oberflache, daB beim 
Menschen '/,, beim Pferd nur '/, des Methans diesen Weg geht. Beim 
Wiederkauer ist diese Menge noch viel geringer, weil die relativ kleine 
und dazu stark verhornte Oberfliche der Vormiigen die Resorption be- 
schrinkt. (Vgl. meine Darlegungen in Landw. Versuchsstationen 79/80, 785.) 

Zuntz. 
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reichlich. Wenn wir die hier gefundene Intensitét der Garung 
auch fiir das Rind annehmen. wiirden auf dic 282 g organische 
Substanz in den 5,16 kg Diinndarminhalt bei unserem Ochsen 


in 24 Standen gebildet werden: 


14,27 1 CO,, 0,994 1 CH,, 1.0121 H, 


das sind fast ebensoviel brennbare Gase wie im Coloninhalt. 
Wenn wir die Garung im Diinndarm zu der im Enddarm 

zurechnen, bleibt immer noch das enorme Wbergewicht der 

Gairung in den Vormagen, die wenigstens 95°/, der ganzen 


Garungsgase liefert. 


VU. Die Giérungen im Enddarm des Schweines. 


Im Anschlu& an die Stoffwechselversuche an 3 Schweinen, 
welche die Herren v.d. Heide und Kiein in dieser Zeitschrift 
55, 195 kurz beschrieben haben, konnte ich nach dem Schlachten 
der Tiere die Garung der Inhaltmassen des Blinddarms und 
Dickdarms studieren. Die Tiere erhielten die letzten Tage vor 
dem Schlachten genau dasselbe kohlenhydratreiche Mastfutter, 
das sie in der 3. Versuchsperiode erhalten hatten, so da® an- 
zunehmen ist, daB auch dieselbe Menge brennbarer Gase ge- 
bildet wurde: im Mittel von 3 Respirationsversuchen fur die 
3 Schweine zusammen in 24 Stunden 48,2) Methan und 22,01 
Wasserstoff. Um die auf jedes der 3 Tiere entfallende Gas- 
menge abzuschatzen, diirfen wir dieselbe wohl proportional der 
Nahrungsaufnahme setzen. Die dem Gewicht proportional ab- 
gestufte Aufnahme von Gerstenschrot, Trockenhefe und Trocken- 
kartoffeln 

war bei der groBen Sau . . = 2510g 
» » » mittleren Sau. . =-2243 g 
» » » kleinen Sau . . =-2020g 





im ganzen == 6773 g 


Diesen Gewichten proportional verteilen sich die brenn- 
baren Case auf die 3 Tiere wie folgt: 
groBe Sau . . 17,861 CH, 8,151 H, 
mittlere Sau . 15,96! » 7,291 » 
kleine Sau . . 14,481 » 6.561 » 
Sa. 48.201 CH, 22,001 H, 
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Tabelle 
Garungsversuche mit Darminhalt von Schweinen. 


5 | 6 | 7 | | 9 fol n- 
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| 
Rest 


Protein 
(N >< 6,25) 
N-freier 
Protein in °%/, 
zur organischen | oo 


Fiitterung des |: 


Garungesubstanz 
Tieres 


. Garprobe 
Organische 
Substanz 


Nr.d 
nm 
R 
m 
Substanz 


Gasprobe 
| 8 Angewandte 
B Gasmenge 


Versuchs-Nr 
uad Datum 








GroBe Sau'). }1 [ 300 g Coecum- 
Schrot 300 g, inhalt ohne 20,907 16,412! 21,50 
Trockenkar- Zusatz 

toffeln 20:0 g,] | 


Hefe 160 g. | Nach Z 
Letzte Fiitterung| | 5 400 ‘Seda mit 
vor 3 Stunden. 75 vat Aq. dest 
und CO,- 
Entfernung 


300 g Coloninhalt tt 
ohne Zusatz [24,014 17,501) 27,12 4b 


15® b. 16° 
2° 15’ 


Po] 
~~] 
co meorom Nr. d. 


Nach Zusatz von 3® 15’ 

0,400 g Soda mit 

75 com Aq. dest. 
und CO,- 
Entfernung 

3 | 300 g Coloninhalt 

| mit 3g Rohr- 
zucker und 

| 25 cem Aq. dest. 











| 


| Nach Zusatz von 
0,65 g Soda mit 
| 75 ccm Aq. dest. 
und CO,- 
Entfernung 





Mittlere Sau‘). 250 g Coecum- [21,374/ 4,453/16,921 


Schrot 268 g, inhalt ohne 


Trockenkar- Zusatz 
toffeln 1832 g, Nach Zusatz von 


& - 

Hefe 148 g. 0,400 g Soda mit 

vor dem Schlach- ll 

ten gefittert. Entfernung 

1) Rohinhalt: Magen = 2,140 g, Coecum = 750g, Colon -+ mit einem Stiick Mast- 
darm = 2,170 g. Reaktion am Anfang der Girung éberall sauer. 






































a | oer 


i 


12 


) XIV 
'(Gasvolumen reduziert auf 0° und 760 mm.) 
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Zusammen- 
' setsung der ent- 
wickelten Gase 


CH, | 
Oo | 
o | 





H 


ge 
ten Gase 


er entwicke]- 


Gesamtmen, 
ga 


Gesamtmenge 
der entwickelten 


gebildeten 


Relation 





CO, |CH,| H 
com | ccm; ccm 


CO, 


H |CH,:CO, 
CH,=1 


H: Co, 
H=1 





85,02) 3,96 
93,81 2,70 


2,26/ 11,66 
85,47) 11,56 


5,10} 





15,98 


7,00 


6, 
2,96 
2,70 


0,21 
= 


5,42 


, 


16,88 
1,59 
18,47 


248,40|35,28 





242, 24'82,76| 8,40 
90,64\68,04 
76,93) 4,25 
567,57 72,29 


ccm 
27,92 
7,32 


4,797 


0,800 





5,436 
0,559 


1: 48,02 
1: 69,1 


1:5,18 
1:13,1 








1,06 

















0,98 























1:6,57 


1:17,42 








Rohinhalt: Magen = 1860 g, Coecum = 590 g, Colon + Rectum = 2,300 g. Reaktion 
sauer. 


4* 





Tabelile XIy 





25) 
y ' 
x 
i 
| ~ 
= 
' 


< 6s 


Fiitterung des 
Tieres 


Protein 


(N 
N-freier 
Re st 


Daner 
der Girung 


Garungesabstanz 


Organische 
Substanz 
zur organischen 
Substanz 


Protein ip 


Nr. d, Gurprobe 


~ P 


Mittlere Sau’). |} 2, 250 g Coecum- | 24,6 4.58 | 20,09 | 18,58 | 
Schrot 268 x inhalt mit 5 g 
Trockenkar- Starke u.70cem 
toffeln 1832 g, gekochtem 
Hefe 143 g Wasser 
Ca. 12 Stunden Nach Zusatz von | 
vor dem Schlach-} | 0,400 g Soda in 115" b.17% 3 
ten gefiittert | Lésung und CO, 3° 
Entfernung 
3 | 300 g Coloninhalt j 33, 21,58 | 31,20; $* 35’ [1 | 19,7 
ohne Zusatz ae 
i, 66/18 


| Nach Zusatz von 4° 2 19,95 
0,400 g Soda in 15® b.i7° § 9.639 40.50/16 

| Lisung und 3 15’ 9.97 <4 36/15 

| CO,-Entfernung } 24'10'19 











Der zu untersuchende Darminhalt wurde unmittelbar nach 
dem Schlachten entnommen und befand sich kaum 1 Stunde 
nach dem Tode der Tiere ausgepumpt im Garkolben. Trotz- 
dem waren wohl die beobachteten Girungen von den im le- 
benden K6rper ablaufenden abweichender, als dies bei den Ver- 
suchen mit Panseninhalt der Fall war. Die zunehmende Saue- 
rung wird intra vitam durch die lebhafte Resorption in 
diesen Darmabschnitten einerseits, durch die Sekretion stark 
alkalischen Darmsaftes andererseits in Schranken gebalten. 
Wir wissen aber aus den Versuchen mit Panseninhalt, daB bei 
eintretender Saéuerung der Charakter der Garung sich hiufig 
andert, namentlich Wasserstoff an Stelle von Methan gebildet 
wird, und da8B bei einem gewissen Siuerungsgrad die Girung 
iiberhaupt gehemmt wird. Die Abnahme der Intensitaét der 
Garung in den spiteren Stunden zeigt sich ausnahmslos bei 
allen hier vorliegenden Versuchen, und es ist auch nicht ge- 
lungen, die Girung durch Zusatz einer die Masse annahernd 


1) Rohinhalt: Magen == 1860 g, Coecum = 590 g, Colon +- Rectum 
== 2,300. Reaktion iiberall sauer. 
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| 17 jas | 19 | 20 | jee] 2a | ae | 
" = Auf 10g 
resamitmenge | organ. Substanz ; 
der entwichelten pro | Std. Relation 
__ en 





— 
Gr 
S: 


Zusammen- 
§ cetzung der ent- 
| wickelten Gase 


CO, ;|CH,! H | CO, |CH,| H |CH,:CO,/H:CO,'CH,:H 
cem |ecm  cem | ccm | cem | com} Cll,==1 | H=1|/H=1 


Eingedrun- 
gene Luft 


| v0, CH,) H 
o 6} (oy 


io ‘o ts) 
i 


~ Gesamtmenge’ 


& der entwickel- 


| oe 
i— 


— oa —_— 


(2,068 





— _ = > = °F == —=—_-- —- j 
5,32/11,14] 0,55 | 152,47 127,36) 8,11) 17,00 15,49 10,986 


| 
j 





—s= 


1: 15,70 |1:7,49 |1:0,48 





} | 
| } 


; } | 

| | | 

| } { j 
| | = | 
1 66/18,64) 1,69) — 


| 


| 
| 473, 337,51 88,33) 8,03 | 33,62 '7,866:0,715] 1: 4,27 |1:47,0 | 
| | 
j | | H } 
| | } i i 
80,50|16,97 2,53) — | 364,58 |293,50:61,86! 9,22 | 23,40 |4,932'0,735] 1:4,74 {1 73,18 
24,36/15,15! 0,49] 8,15 | 301,10 }254,00!45,60! 1,50] 5,40 ;0,970 0,082] 1:5,57  [1:169 
4,1012,.57! 3,33, —- | 203,80 [171,40/25,62' 6,78 | 16,81 |2,513 0,666) 1: 6,69 jl 725,25 




















neutralisierenden Sodamenge wieder auf die anfangliche Hohe 
za bringen, wenn auch in einigen Fallen die Kurve des Ab- 
falls danach eine weniger steile wurde. Es ist deshalb wahr- 
scheinlich, daB auch die in den ersten Stunden beobachtete 
GréBe der Girung schon hinter der vitalen zuriickstand. Das 
Verhaltnis zwischen den beiden brennbaren Gasen andert sich 
aber keineswege regelmaBig im Sinne eines Uberwiegens des 
Wasserstoffs in den spateren Stunden (vgl. Stab 25 der Tabellen), 
so daB man wohl annehmen kann, daB die beobachtete Art 
der Girung den vitalen Verhiltnissen entspricht. Um diese 
Annahme zu priifen, wollen wir aus den 6 Garungsversuchen, 
in denen kein Zusatz zum Darminhalt erfolgte, die in der 
ersten Versuchszeit entwickelten Garungsgase in Tab. XVI S. 56 
auf den ganzen Inhalt des betreffenden Darmabschnitts und auf 
24 Stunden berechnen. Diese Rechnung erscheint berechtigt, 
weil bei dem starken Mastfutter die Fillung des Enddarms 
wihrend des ganzen Tages eine ziemlich gleichmaBige war, wie 
denn auch bei der kleinen Sau 12 Stunden nach dem Fressen 
noch 1,39kg Inhalt im Magen gefunden wurde. 





J. Markoff: 


Tabelle 
Garungsversuche mit Darminhalt von Schweine 


[9 fio] 





tom | Nr. d. Gasprobe | 5 





5 | 6 * 


— 





Garungssubstanz | . ; ki 


Angewandte 
Gasmenge 


Substanz 


Protein in °%, 
zur organischen | co 


r. d. Garprobe | co 





Versuch-Nr. 
und Datum 





coal 
rere | 


Kleine Sau’). 300 g Coecum- 
inhalt ohne 17,536 


Schrot 238 g, 

Trockenkar- Zusatz 
toffeln 1653 g, Nach Zusatz von 
Hefe 129 g. 400 g Soda in 
Vor 12 Stunden Lésung und CO,- 

gefiittert. Entfernung 


300 g Coloninha!lt 
ohne Zusatz 


Nach Zusatz von 

0,400 g Soda in 

Lésung und CO,- 
Entfernung 





300 g Coloninhalt 
mit 3 g Rohrzuck. 
u. 100 com Wasser 





Nach Zusatz von bo 
0,400 g Soda in 
1} b. 16° 


Lésung und CO,- 
Entfernung a 
1* 30’ 


i 





























Tabelle XVI 148+ zuniichst keinen Zweifel, daB die im 
Enddarminhalt beobachtete postmortale Garung hinter der vi- 
talen sehr zuriicksteht. Im Mittel der 3 Respirationsversuche 
hatten die 3 Tiere zusammen 
~~ 4) Rohinhalt: Magen = 1,390 g, Coecum = 400 g, Colon + Rectum 
== 1,780 g. Reaktion iiberall saver. 
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XV. 


(Gasvolumen reduziert auf 0° und 760 mm). 








i7 | 18 | 19 | 2 | a | 22f 23 | v2 | a 





_ 
4] 
_ 
a 


“12 | 18 | 14 








| 
| 
| 


der ent wickel-| 


Auf 10 g organ. 
dor entwickelten |, Substanz pro Relation 
i Std. gebildeten 


Zusammen- 
setzung der ent- 
wickelten Gase 


Bis H 

nue 26.38 *, 
38 a 0,14 | 303,46] 248,90, 28,0726, 47,87]5,400)5,096 1 
7,21) 0,82| 3.46 | 68:71] 58,92) 459° 0,20]] 6,5410,51010,024) 1: 


| 
0,76; 1,19] 1,00 | 16,80) 16,47) 0,12) 0, ,236'0,017/0,027] 1: 128,6 
| 883,97] 323,29) 32,782 
lea. 83—5 
ica. 5—8 | 


= 





gene Luft 


ten Gase 


co, | cu,| # |co,!cH,| H |CH,:CO,|H:Co,\CH,: H 
com | com com | ccm | com | com | CH, = 1 


: 8,86 
12,81 





Eingedrun- 
z || ¢ Gesamtmen 
B 


= 
— 
= 
= 














75,94'23,03, 1,02] 0,15 |(282,46] 214,50) 65,06! 2,90 1:3, 
441,54] 341,16) 96,22) 4,16 40,82 11,51/0,497 
79,62/19,59| 0,79 | 0,17 |(159,08] 126,66) 31,16) 1,26 1:4, 
— 0,92] 0,54 | (295,42] 232,76} 59,91| 2,75 1:3, 
1) 449,88] 362,76) 82,85 4,27 425,46/5,816 (0,300) 
84,15(14,85 0,98 | 0,77 | 154,46] 130,00) 22,94) 1,52 1:5, 


79,00/19,80) 1,19} 1,28 | 297,86] 285,30) 59,00) 3,56 2 1:3, 























2/1189,28} 939,22'238,07 11,99 











| | 
| 
77,94 20,45! 1,61 | 2,17 |(276,75] 215,67) 56 = | | 
80,01{19,13| 0,86 | 0,25 |J181,53] 145,25, 34,72! 156 6,50115,8911,00 


668,48] 536,72 123,69, 8,06 

83,61/15,42) 0,96] 0,15 | ai 175,80) 32,37) 2,02 

83,01)15,95, 1,04 | 239,70 46,06 3,00 | 
4391.72] 328,27] 59,69] 3,76 24,21'4,402'0,277 

86,03/13,23! 0,74] 0,73 88,57) 13,63) 0,76 \’ 


84,12/18,64/ 2,24 | 2, 216,55] 35,11] 5,78 |19,07/3,093)0,510 
10854 218,497.00 
87,07/12,66, 0,26 2,87/0,417)0,008 
84.79112.09| 3.12 13 19h, £8010, 86 
85,24|12°10, 2°66 58°45 40331 7.07| 1,55 8,780|1,24610,27 




















in 24 Stunden 48] Methan und 221 Wasserstoff 
geliefert. Nach dem Tode lieferte der Darminhalt 
rund 101 Methan und 41 Wasserstoff, 
d. h. vom ersteren Gas etwas mehr als */,, vom letzteren etwas 
weniger als */,. — Die Relation der beiden Gase zueinander 
ist also in den Gdarungsversuchen fast dieselbe, wie sie das 
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lebende Tier liefert. wir kénnen deshalb annehmen, daB die 
Art der Girung sich nicht wesentlich geaindert hat, daB sie 
aber nach dem Tode sehr rasch an Intensitét abnimmt, wofiir 
die Griinde schon 8. 52 besprochen wurden (vgl. iibrigens S. 66). 


Tabelle XVI. 


Darmgarungen auf den ganzen Inhalt und 24 Stunden berechnet. 





. - Summe r 
c CH, H, mmo de 
brennbaren 
cem Gase 


Garungssubstanz 


GroBe Sau: 
ROO gt os 0% wa 3502 4 682 763 
ea - 15724 3: 2038 2771 

ganzer Enddarm . . 19226 2720 3534 

Mittlere Sau: 
COED 6 on we a 0 tot 1640 97 249 246 
ae ee Se sae 17331 | 536 412 4445 


ganzer Enddarm . . 18971 4633 661 5294 








Kleine Sau: 
Coccum .. Se 8763 424 | 401 825 
ee a 13494 4093 182 4275 

ganzer Enddarm . . 17257 «|= «64517 583 5100 
le drei Tiere . ... 55454 9964 | 3964 1392s 














Ein recht erheblicher Teil der vom lebenden Schwein aus- 
geschiedenen brennbaren Gase stammt aber auch aus dem von 
mir nicht untersuchten Diinndarminhalt. Wie lebhaft hier die 
Garungen sein konnen, zeigt der Versuch an der Ziege Tab. XIII. 

Bemerkenswert ist das sehr wechselnde Verhiltnis der 
beiden brennbaren Gase zueinander; wahrend bei der groBen 
Sau der Wasserstoff sterk das Methan ‘iberwiegt, ist bei den 
beiden anderen Tieren das Umgekehrte der Fall. Die hierin 
sich auspragende groBe Labilitat de: Garung bei unverandertem 
Futter war auch schon bei den Respirationsversuchen aufge- 
fallen, trotzdem hier immer nur das Mittel von den drei zu- 
sammen im Kasten }eiindlichen Jieren zur Beobachtung kam. 

Die drei zwischen dem 31. Mirz und 15. April bei dem- 
eelben kohlen!vdratrei-hen Mastfutter ausgefiihrten 24 stiindigen 
Respirationsversuche ergaben [olgende Zahlen: 

}. 29,51CH, und 41,41 H, 
2. 53,01 » » 14,7] » 
3. 62,11 » r 9.91 » 
Mittei, wie oben gerechnet: 48,21CH, und 22,01 H, 








Garungsprozesse bei d. Verdauung d. Wiederkauer u.d. Schweines. 57 
Bei unveriindertem Futter nimmt aiso die Wasserstofi- 
bildung melr und mehr zugunsten des Methans ab. 
Weitere Erérterungen tiber die energetischen Verhiltnisse 
dieser Carungen siche Seite 53f. 


VIII. Genauere Berechnung der Stoffwechselvorgiinge bei der 
Pansengirang. 

Wir hatten (S. 38) berechnet, daB auf 186,26 ccm CO,, die 
das vergorene Kohlenhydrat bei einer vollstandigen Verbrennung 
liefern wiirde, 6,79 ccm CH, entstehen, d.h. daB 3.65°/, des Kohlen- 
stoffs der Kohlenhydrate als Mcthan zum Vorschein kommen. 

Diese Rechnung bedarf nach den Ergebnissen der Speichel- 
untersuchung einer Korrektur. Wir hatten die gebildeten Fett- 
siuren sus der Kohlensiuremenge, die aus Salzen bei der 
Garung frei wurden, berechnet unter der Annahme, da8 diese 
Kohlensiure aus Monocarbonaten frei gemacht wiirde, d.h. daB 
die gérende Lésung nach einigem Verweilen im Vakuum bei 
38° nur noch Na,CO, enthalte. Diese Annahme ist, wie die 
Speicheluntersuchung lehrt, nicht richtig. Tab. XII laBt er- 
kennen, daB nach dem iiblichen Auspumpen in der Luftpumpe 
bei 38° 100 cem Speichel, deren Alkalescenz 0,609 g Soda ent- 
sprach, eine CO,-Menge gleich 0.4021 g lieferten. Nun entsprechen 
0,609 g Seda nur 0,253 g CO,, wahrend dieselbe Menge Alkali 
als Bicarbonat 0,506 g CO, enthalten wurde. Die aus dem 
Speichel nach dem Evakuieren bei 38° durch Séure gewonnene 
Kohlensiure enthalt also eine Mischung von NaHCO, und Na,CO,, 
in der ersteres Salz iiberwiegt.’) Die S. 38 berechneten Butter- 


sauremengen sind demnach im Verhaltnis zu verkleinern, 


0253 
0.4021 
d.h. mit dem Faktor 0,624 zu multiplizieren. 


‘, Die Tatsache, da verdinnte Bicarbonatlésungen, wie sre im 
Speichel und entsprechend im Panseninhalt vorhanden sind, in der Luft- 
pumpe nicht prompt in Na,CO, und CO, zerfallen, war mir schon aus 
meinen Versuchen iiber die Bindung der Kohlenséure im Blute bekannt 
(vgl. N. Zuntz, Centralbl f. med. Wiss. 1867, 529 und Hermanne 
Handb. d. Physiol. IV, 2, 65). Ich fand damals, da® es in der Blutgas- 
pumpe bei 40° im Laufe von Tagen nicht gelingt, viel mehr als 
die Halfte der locker gebundenen Kohlensaure, also */, der gesamten 
Menge, auszupumpen 

Als ich die Markoffschen Versuche in den Landw. Versuch.-Stat. 
79/80. S. 785 ff. berechnete, hatte ich diese Tateache auBer acht gelassen 
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Die aus anorganischer Verbindung ausgetriebenen 18,03 com 


CO, entsprechen also einer Buttersiuremenge, die bei der Ver- 


brennung nur . . 144,24 >< 0,629 = 90,76 ccm CO, 


liefern wiirde; hierzu kommt das Aquivalent des 
0 Se ee ee ae ee 6,79 » » 
ferner die Garungskohlensiure. . . . . . . 35,23 » 


Der totalen Verbrennung des vergorenen Kohlen- 
hydrate entsprechen also . . . . . 132,78cem CO, 





und infolgedessen die Menge der bei der Garung gebildeten Butterséure 
zu hoch, den Anteil des Koblenstoffs, der als CO, in Verlust geht, rela- 
tiv zu niedrig eingesetzt. Die obenstehende, von mir korrigierte Rech- 
nung stimmt auch viel besser als die altere mit dem Ergebnis der Re- 
spirationsversuche von Kellner. Dieser findet, da8 von der verdauten 
Substanz 
bei Rohrzucker 2,84°/, des Gewichts = 4,8°/, des Kohlenstoffs, 9,6°/, der 
Energie als CH, abgespalten werde, 
» Starke 3,179, » » 10°, der Energie 
» Cellulose 4,46°/, » , 14%, » n 

Die altere Rechnungsweise ergibt aus den Markoffschen Versuchen 

auf 100 g C,H,,0,: 

2,17 g CH, - - 6,98°/, der Energie in CH, 
Die verbesserte Rechnung ergibt: 

8,03 ae CH, | n ” n CH, 
stimmt also vorziiglich mit Kellners auf so ganz anderem Wege ge- 
wonnenen Befunden iiberein, und ebenso mit dem Ergebnis unserer 
eigenen Respirationsversuche (vg!. nachher S. 63 Fu8note). 

Es muB8 aber weiter erdrtert werden, ob die aufgestellte Girungs- 
gleichung geniigend mit dem Zerfall eines Kohlenhydrate der Forme! 
C,H,,0, tibereinstimmt. Aus den auf Grund der Speichelauspumpung 
berichtigten Zahlen fir das Volumverhaltnis der CO,, die der Verbren- 
nang von ©,H,0, und von CH, entspricht, und derjenigen, welche als 
Giarungsprodukt ausgeschieden wird, berechnen sich folgende Atomver- 
haltnisse : 

In Buttersiure enteprechend 90,76 ccm CO,: 45,3800 90,76H 22,690 

» CH, - 6,79 » » : 3395 13,58» — 

» CO, (35,23 com) :176152 — 35,23 » 
66,390C 104,34H 57,92C 





Die 66,39 Atome C enthaltende Menge 
C,H,,0, besteht aus: 66,390C 11065H  55,32C 
6,31 2,60 


Es wiirden hiernach also die Gérungsprodukte 2,60 Atome = 4,5°/, 
Sauerstoff zu viel und 6,31 Atome= 5,7°, Wasserstoff zu wenig ent- 
halten. Diese Erkenntnis fihrt zu einer weiteren Korrektur der Rech- 


nung, die im folgenden gegeben ist. Zuntz. 








Garungsprozesse bei d. Verdauung d. Wiederkauer u. d. Schweines. 59 


Zur Berechnung des Energieverlustes durch die Garung 
erinnern wir uns, daB bei der totalen Verbrennung 
von Cellulose leem CO, entspricht = 5,041 cal 
» Buttersiure 1 » - ” = 5,860 » 
» Methan 1 » ” ” == 9,501 » 

Es entsprechen also die 132,78 com CO, der Cellulose: 669,3 cal 
die 90,76 ccm CO, der Buttersiure: 531,8 » 
also Energieverlust bei der Girung: 137,5 cal 

davon entfallen auf H und CH,: 65,0 » 
also auf Warmeentwicklung bei der Girung: 72,5 cal 

Es repriasentiert demnach von dem Brennwert des 

Kohlenhydrats das brennbare Gas... . 9,71°/, 
die Garungswirme .... . 10,83°/, 











gesamter Energieverlust durch die Girung . 20,54°/, 


Wir werden aber zugeben miissen, daB auch diese Rech- 
nung noch an erheblicher Unsicherheit leidet, weil wir nicht 
sicher sind, daB die Zersetzung des Bicarbonats des Speichels 
in dem komplizierten Stoffgemisch, wie wir es im Pansen haben, 


ebenso verliuft, wie im reinen Speichel. Es ist im héchsten 
MaBe wahrscheinlich, daB die Bicarbonatlésung, die nach kurzem 
Auspumpen im Panseninhalt noch vorhanden ist, fortschreitend 
dissoziiert, daB also diese Lésung auch ohne zu giren in der 
Pumpe standig Kohlendioxyd abgeben wiirde, genau so wie es 
die Bicarbonatlésungen von Zuntz taten. Danach wiirde also 
die Menge der pro Einheit gebildeter organischer Saéuren ab- 
gespaltenen Kohlenséure noch gréBer werden, als ich es eben 
aus dem Kohlenséuregehalt des kurze Zeit in der Luftpumpe 
evakuierten Speichels berechnet habe und dem Verhiltnis von 
1 Mol CO, auf 1 Mol einwertiger organischer Saure sehr nahe 
kommen. — Mit diesem Verhiltnis wird man bei meinen 
neueren Versuchen, in denen ich die kalt gehaltene Kontrollprobe 
am anderen Tage in der Pumpe kurze Zeit evakuierte und 
dann durch Schwefelsdure zersetzte, rechnen kénnen. Bei den 
ersten Versuchen wurde die Kontrollprobe durch langeres Kochen 
im Wasserbade in einem mit Wattebausch verschlossenen Kolben 
sterilisiert. Wieviel Kohlenséure dabei aus dem Bicarbonat ent- 
weicht, ist bisher nicht bestimmt worden. Auf alle Fille wird 
aber bei diesem Verfahren die durch eine bestimmte Menge 
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organischer Saiure frei gemachte CO, kleiner gefunden als bei 


Verwendung der gekiihiten Vergleichsprebe; das Siureaiquivalent 


nihert sich also mehr dem in der Publikation von Zuntz und 
seinen Mitarbeitern (Landw. Versuchsstationen 79 80, 8. 794) an- 
genommenen Verhiltnis von 1 Mol CO, auf 2 Mol entstandener 
Siure. Um diesen Unsicherheiten aus dem Wege zu gehen, habe 
ich auf Rat von Prof. Zuntz noch eine andere Berechnungsweise 
meiner Versuche durchgefiihrt, bei der zugleich der Fehler der 
bisherigen Rechnungen, der in der FuBnote S. 57 dargelegt 
ist, beseitigt wird. Bei der dort durchgefiihrten Aufteilung 
eines Mol C,H,,O, in Buttersiure, Methan und Kohlendioxyd 
nach dem aus der freigemachten Kohlensiure berechneten Ver- 
haltnis fand sich in den Spaltungsprodukten zu wenig Waaser- 
stotf und zu viel Sauerstoff. Rechnet man dagegen so, dab 
auf 1 Mol frei gemachter Kohlensiure 2 Mol gebildeter Fett- 
giure angenommen werden, so besteht in der Summe der Ga- 
rungsprodukte ein Manko an Wasserstofi und Sauerstoff; man 
kann dies durch die Annahme einer Wasserbildung erkliren, 
daun aber bleibt, wenn man ailen Wasserstoff hierzu heran- 
zieht, ein Uberschu8 an Sauerstoff, der zur Annahme zwingt, 
daB noch eine sauerstoffreichere Sfiure, etwa Oxybuttersaiure 
oder Milchsiure, entstanden sei. 

Vieles spricht dafiir, dab bei den Garungsprozessen im 
Pansen auch Milchsiure gebildet wird. Wir wissen, daB die 
Futterstotfe stets reichlich Milchséiurebakterien enthalten, die 
bei einmagigen Tieren im Beginn der Magenverdauung eine 
reve Titigkeit entfalten, bis sie durch die Salzsiure lahm ge- 
legt werden. Im Pansen werden sie wohl durch die Erreger 
der Methangarung tiberwuchert, aber wohl kaum ganz unter- 
drickt. Ellenberger gibt an, da8 man in den Vormagen der 
Wiederkauer viel Milchséure findet. — In diesem Sinne sprechen 
auch manche Erfahrungen, die ich bei der Giéirung von Pansen- 
inhalt gemacht habe. Wiabrend das Gérungsgas gewoéhnlich 
10 bis iiber 20°), CH, enthalt, finden sich z. B. in Versuch 8, 
Tab. V nur 5,39°/, CH, neben 94,34°/, CO,, in Vers. 11 ebenda 
4,78°\, CH, und 95,22°/, CO,. Noch frappanter ist der hier 
noch nicht im einzelnen zu gebende Vera. 25 vom 21. I. 1913; 
hier wurde Pansenfliissigkeit 48 Stunden Jang bei etwas iiber 0° 
aufbewalrt, sie lieferte dann bei Kérpertemperatur ein Gemisch 
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von nur 2,21°), CH, mit 97,98°', CO,. Die ganze in 8 Stunden 
entwickelte Kohlensaure betrug 81,60 cem und gleichzeitig nahm 
die an Alkali gebundene Kohlensaure in der girenden Fliissig- 
keit um 84,7ccem ab. Es war also gar keine Garungs- 
kohlenséure gebildet, sondern nur CO, aus Carbonaten 
abgespalten worden, was ja charakteristisch fiir Milchsaure- 
girung ist. 

Wenn wir nun annehmen, da®B bei der Garung neben 
Suttersiure Milchsiure gebildet wird und zunachst einmal fir 
die aus Alkali frei gemachte CO, die vorher begriindete An- 
nahme machen, sie sei aue Bicarbonaten entstanden, so wird 
jedem Molekii] entstandener organischer Siiure 1 Molekiil aus- 
getriebener CO, entsprechen. Die auf 10 g organischer Substanz 
pro Stunde entwickelten Gase waren 53,26 cem == 2,3788 mg/Mol 
CO,, 6,79 com = 0.30326 mg/Mol CH, und 0,17 ccm 
== 0,007 593 mg/Mol H,. Nennen wir nun die mg/Mol vergo- 
renen Kohlenhydrats (C,H,,0,) = y, gebildeter C,H,O, = x und 
gebildeter Milchsiure (C,H,O,) == z, so sind von den entwickelten 
2,3788 mg/Mol CO, (x-}-z) Mo! aus Bicarbonat ausgetrieben; 
es entstammen also (2,3788—2—z) Mol dem zerfallenen 
Kohlenhydrat. 


Aus dieser Erwagung und der Anzahl der Atome C, H 
und O in den 3 organischen Verbindungen Ieiten sich folgende 
Gleichungen fiir die drei am Umsatz beteiligten Elemente ab: 


I. FirC: 6y==424-32+ 030326 + 2.3788 —z—z 
Il. » H: 10y—8e2+ 624+ 420,303 26 + 2 < 0,007593 


ii, » ©: Sys 2r-+32-4+-2>< 2,378E 22 2 z. 


Die Auflésung ergibt: 
ax == 0.97833 mg Mol Buttersdure & 524,75 ca! == 513,38 cal 
z==0,11508 » Milchsiure &329,7 «+ ==37,94 
y==0,9745 » » CHO, AK772 » ==659,96 » 
Die durch die organischen Siinren aus Bicarbonat abgespaltene 
Kohlensiure betragt 
0,978 33 +- 0.11508 == 1,093 41 mg/ Mol = 24,458 ecm 
Kohlensaéure aus Bicarbonat. 
Der Energieverlust bei der Girung betragt 
659,96 — (513,38 + 37,94) == 104,64 cal = 16.469, 


der Verbrennungswarme der Cellulose 
g 
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Von diesem Verlust kommen . . 64,51 cal auf CH, 
0,49 » » H, 

also auf brennbare Gase . . . . 65,00 cal = 9,85°/, 

und auf Girungswirme .. . . 43,64 » ==6,61°%,. 

Bei Stoffwechselversuchen, in denen die 24stiindige Aus- 
scheidung der brennbaren Gase direkt bestimmt wird, ist das 
Verhiltnis des durch sie gegebenen Energieverlustes zur Garungs- 
warme fiir die Beurteilung der nutzbaren Energie der ver- 
dauten Nahrung maBgebend; es betragt in unserem Falle 
ome" d. h. die Garungswirme erhéht den Energieverlust, den 
der K6érper durch Ausscheidung der brennbaren Gase erleidet, 
um 67,1°/, oder rund um ?/, Die in den ,,Landw. Versuchs- 
stationen* 79/80, 8. 795 auf 45°/, berechnete GréBe dieses 
Verlustes ist zu niedrig, weil die Menge der sauren Garungs- 
produkte durch die Annahme, daB sie sich mit Na,CO, und 
nicht mit NaHCO, verbinden, zu hoch berechnet war. Die 
hier durchgefiihrte Rechnung mu8 der Wahrheit sehr nahe 
kommen, denn wenn auch zu Beginn der Garung die Pansen- 
fliissigkeit wie der Speichel eine Mischung von etwa 2 Mol 
NaHCO, und 1 Mol Na,CO, darstellt, so muB doch beim mehr- 
stiindigen Verweilen im Vakuum ein Teil des NaHCO, in Na,CO, 
umgewandelt werden, so daB die entwickelte Kohlenséure dem 
Verhiltnis der Zersetzung von NaHCO, sich néhert. 

Ich habe, um die auBerste GréBe der bei dieser Berechnung 
méglichen Fehler kennen zu lernen, nochmals den extremen, 
faktisch undenkbaren Fall,da8 nur Na,CO, zersetzt wiirde, durch 
Ansatz entsprechender Gleichungen berechnet. Das Resultat ist, 
daB8 dann auf 6,79 com CH, 1,30256 mg/Mol vergorener Cellu- 
lose kiimen, und da8 daraus 1,30636 mg/Mol Buttersiure und 
(0,224 42 mg/Mol Milchsaure gebildet wiirden. 1,530775 mg/Aquiv. 
Saéuren wiirden aus Na,CO, 17,14 ccm CO, freimachen. Es wiirden 
dann aus 882,09 Cal in der Cellulose entstehen: 


685,51 Cal in Butterséure 
73,99 » » Milchsiure 


also 759,50 Cal dem KG6rper zugute kommend; 
65,00 » in Methan und Wasserstoff 
57,59 » Géarungswairme 
Summa 882,09 Cal in der Cellulose. 





a 4 A he A CMC lhe 
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Stellen wir die Ergebnisse beider Rechnungen zusammen, 
so haben wir folgende prozentische Verluste an Energie bei 
der Annahme der Zersetzung: 

Gérungs- 
tn CB. Garangy Energie. “Terme i 
warme verlust hesen Gese 
Von NaHCO,. . 9,85 6,61 16,46 67,1 
» NaCO, .. 7,37 6,53 13,90 88,6 


Wir k6énnen sicher sein, daB die erstere Rechnung den 
faktischen Bedingungen der Bindung der Carbonate im Pansen- 
inhalt besser entspricht als die zweite. Sie gibt auch fiir das 
Verhaltnis der brennbaren Gase zum umgesetzten Kohlenhydrat 
eine Zahl, die dem Ergebnis der Respirationsversuche nahe- 
kommt’). 

Jedenfalls ist die GréSenordnung des Verlustes, den die 
Gérung bedingt, durch die mitgeteilten Versuche geniigend 
festgelegt. Die von mir vorbereitete Kontrolle des Garungs- 
prozesses durch die direkte Calorimetrie nach Rubner wird eine 
weitere Priifung der Richtigkeit der aus den Experimenten ab- 
geleiteten Zahlen liefern. 

Fiir die Seite 49 besprochenen Garungsversuche mit dem 
Inhalt des Enddarms vom Schweine berechnet sich die Auf- 


") Die bei gleicher Ernihrung wie die hier besprochenen Pansen- 
garungen ausgefiihrten Stoffwechsel- und Respirationsversuche (vgl. Landw. 
Versuchsstationen 79/80, 797 u. 813) ergaben: 

1. auf 5038 g verdaute Rohfaser -++- N-freier Extr. 270,11 CH,, 
2. » 5132 g n n -t n » 285,21 CH, a 7,91 H,. 

Das ergibt in Warmeeinheiten: 

1. auf 21109 Cal Verlust in brennbaren Gasen 2572 Cal = 12,19°/,, 
2. » 21508 » no» ” n 2740 » = 12,74°,. 


Das Resultat stimmt sehr gut mit dem von Kellner angegebenen 
Mittelwert von 13,7°/, als Verlust, den die verdauten Kohlenhydrate 
durch Methanbildung erleiden. Auch diese Daten zeigen, daB die Rech- 
nung, die eine Zersetzung des Bicarbonate in der Giarflissigkeit annimmt, 
die richtigere ist, da sie einen zwar immer noch zu niedrigen Wert gibt, 
der aber doch dem Ergebnis der Respirationsversuche naherkommt. — 
Ein kleiner Teil der Differenz ist iibrigens durch die S. 43 besprochenen 
Garangen im Enddarm bedingt, wo ja im wesentlichen nur Cellulose 
gart, die sowohl nach Kellners wie nach hier ausgefiihrten Bestimmungen 
einen héheren Garverlust erleidet als die Starke resp. der aus ihr ge- 
bildete Zucker. 
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teilung des vergarenden Kohlenhydrats auf Buttersiure und 
Milchsaure etwas anders, weil hier das girende Material von 
vornherein sauer reagierte und deshalb die ganze entwickelte 
Kohlenséiuvre als Garprodukt anzusehen ist. Auf Grund der 
in Tab. XVI, S. 56 ausgefiihrten Mitteilung der Ver-ache rech- 
nen wir mit 

55,454 1 == 2476,58 mg/ Mol CC ), 

9,9641—= 445,90 » CH, 

3,9641== 177,03 » 4H, 


Nennen wir wieder die zersetzten Milligramm Molekiile 
C,H,,0. y, aus welchen x mg/Mol Buttersiure und z mg/Mol 
Milcheaure gebildet werden, 80 gelten folgende 3 Gleichungen: 


L fir C: 6y==42-+ 32-4 2476.58 +- 445,00 
Il » H: 10y==82-+- 62-+4-4>< 445,00 +- 2 177,03 
Il. » O: Syme 22+32-+ 2 >< 2476,58 
hieraus 
y == 1854, 
z= 1943, 
s== 144, 


6mg/Mol C,H,,0, 
1 » C,H, 9, 
5 ” C,H,0,. 


Die calorische Bilanz dieser Garung lautet: 
vergoren. . . 1854,6 mg/Mol == 300,6 gC,H,,0, = 1256 Cal 
daraus gebildet 19431 » =171,0gC,H,O, 1020 » 
und 144,5 ” == 13,0gC,H,O, = 48 » 


vom Tier verwertbar 184 g org.Saure == 1068 Cal 





Die verwertbaren Calorien betragen 85,04°/, vom Brenn- 
wert des Ausgangsmaterials. 
Die brennbaren Gase bestehen aus: 


145,0 mg Mol = 7,1 gCH, == 94,7 Cal 
177,0 » -==0,35gH ==121 » 
106,8 Cal 





Die brennbaren Gase enthalten also 8,50°,, vom Brenn 
wert des Ausgangsmaterials, so da8 14,96— 8,50 = 6,46°/, auf 
Garungswarme entfallen. 

Die analoge Berechnung der Pansengarung lieferte: 


9,85°/, der Energie in brennbaren Gasen 
6,61°/, » ” als Garungswarme. 
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Wenn wir auf Grund der faktisch im Respirationsversuch 
gefundenen brennbaren Gase rechnen, d. h. mit 701 brennbarer 
Gase statt mit 141, kommen wir zur Annahme, daB 
300 >< 70 

14 
lichen Aufmahme von 4781,4g Starke-}+ Rohfaser. Es wiirde 
hiernach beinahe ein Dritte] der aufgenommenen Kohlenhydrate 
der Girung verfallen sein. Die ,,verdauten“ 4524,6 g Kohlen- 
hydrate entsprechen 13958 Cal, die 481 CH, == 457 Cal und die 
221 Wasserstoff = 68 Cal, also die brennbaren Gase im ganzen 
525 Cal = 2,77°/, des Brennwertes der verdauten Kohlenhydrate. 
Bei Erhaltungsfutter mit 1580g resorbierter Kohlenhydrate 
wurden 187 Cal an brennbaren Gasen ausgeschieden, das sind 
2,82°/, des Brennwerts der Kohlenhydrate, also ein identi- 
scher Wert. 

Die bei der Garung auftretende Warme steht, wie oben 


= 1500 g Kohlenhydrate vergoren seien bei einer tag- 


" , =», : 5,46 
ausgefiihrt, im Verhaltnis 350 


’ 


Gase, betrigt aleo bei Kohlenhydratmast 399 Cal. Durch die 
Girung gehen also im ganzen 399 +- 525 == 924 Cal von 18958 
der verdauten Kohlenhydrate verloren, das sind 4,87°/,. Beim 
Wiederkauer ist der entsprechende Verlust 16,46°/, (vgl. S. 63). 
Beim Wiederkiuer diirfte aber auch fast das ganze verdaute 
Kohienhydrat der Garung unterliegen, also nur wenig oder 
nichts davon als Zucker resorbiert werden. In dem von uns 
analysierten Falle waren 5038 g N-freie Stoffe mit EinschluB der 
Rohfaser verdaut worden. Meine Garungsversuche fiihrten zu 
dem SchluB, daB auf 6,79 ccm CH, an Kohlenhydrat 0,9745 mg 
Molekiile vergoren wurden, das macht auf die 270,11CH, jener 
Versuche 6300g C,H,,0,. Die Differenz zwischen 5038 und 
6300 g liegt natiirlich innerhalb der Unsicherheit der ganzen 
Berechnung, die aber immerhin zuverlassig genug ist, um uns 
zu iiberzeugen, da8 beim Wiederkauer kaum etwas von dem 
zur Verfiigung stehenden Kohlenhydrat der Garung entgeht. 
Wir erwahnten schon 8. 56, da8 beim Schwein auch im 
Diinndarm erhebliche Girungsprozesse ablaufen miissen. Das 
ergibt sich auch aus der Tatsache, da8 nach meinen Wagungen 
Coecum und Colon der 3 Tiere mit Einschlu8 des oberen Teils 


des Mastdarms nur 776g organische Substanz enthielten, wo- 
Bioebemische Zeitechrift Band 57. 5 


zum Brennnwert der gebildeten 
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von iiber 25°/, proteinartige Substanzen waren. Im Kot der 
Tiere iiberwiegen die letzteren noch mehr, und die Kohlen- 
hydrate, von denen resp. deren Spaltungsprodukten noch viel 
im Enddarm resorbiert wird, machen nur 48°/, der organischen 
Substanz des Kotes aus’). AuBerdem enthalt der Kot 11°/, 
Fett. Wir diirfen daher den Kohlenhydratanteil der 776 g or- 
ganische Substanz auf héchstens 500g veranschlagen. Da aber, 
wie wir gesehen haben, bei den mit reichlich Kohlenhydraten 
gemisteten Schweinen rund 1500 der Gérung unterliegen, 
miissen etwa 1000 g im Diinndarm garen. Die bei der Nach- 
garung der Coecum- und Colonmassen entwickelten brennbaren 
Gase waren 141 pro 24 Stunden; die Diinndarmgiarung wiirde 
dem Gesagten zufolge noch 281 liefern, das macht zusammen 
42 gegeniiber 701, die die lebenden Tiere lieferten. Die Schadi- 
gung der Garung im postmortalen Versuche ist also nicht so 
groB, wie es auf den ersten Blick schien. 

Wenn wir nun auch die quantitativen Verhiltnisse der 
Gérung im Pansen betrachten, so ergibt sich aus dem Schlacht- 
befund von 68,06 kg Inhalt von Pansen und Haube mit 18,27°/, 
Trockensubstanz ein Vorrat von 12,43 kg lufttrockne Substanz, 
wovon nach direkter Bestimmung 9,27 kg organische Substanz 
waren. Wir hatten nun (Tab. X) auf 10g organische Substanz 
in der Stunde 6,79 ccm, also pro 24 Stunden 163 ccm CH, ent- 
stehen sehen, das macht auf 9,27 kg Substanz 1611. 

Die 24stiindige Methanausscheidung war im Mittel der zu- 
gehérigen Respirationsversuche 2771; hiervon entfallen nach 
den S. 44 besprochenen Versuchen 

rund 41 auf den Enddarm 
” 81 » » Psalter 


im ganzen 12 1; 
dieser Wert ist aber, wie S. 45 dargelegt, ein Minimalwert; 
die faktische Pansengirung lieferte also vielleicht 2501, d. h. 
etwa 65°/, mehr als im Garungsversuch durchschnittlich ge- 
funden wurde. Einzelne Girungsversuche aber, wie z. B. der 
vom 8. VI. 1912, sowie vom 19. und 20. VII. ergaben 10 bis 
11 ccm CH, pro Stunde auf 10g organische Substanz, das sind 
264 bis 2901 fiir den Inhalt der zwei ersten Vormagen. Unter 


1) v. d. Heide und Klein, diese Zeitschr. 55, 210. 
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giinstigen Bedingungen erreicht also die von uns studierte 
Garung auBerhalb des Korpers dieselbe Intensitat wie im 
lebenden Organismus; daB sie bei den unvermeidlichen Schadi- 
gungen durch Abkiihlung, Beriihrung mit der Luft und vor 
allem infolge der nachgewiesenen Schidigung durch die Aus- 
pumpung der Kohlenséure im Durchschnitt hinter diesem Wert 
zurickbleibt, ist durchaus verstandlich. 

SchlieBlich haben wir uns noch zu fragen, wie weit die 
durch den Speichel gelieferte Alkalimenge zur Neutralisation 
der gebildeten Sauren ausreicht, resp. wie groB der durch die 
saure Reaktion des Psalterinhalts nachgewiesene Uberschu8 an 
Sauren ist? 

Nach der fiir den Panseninhalt 8. 61 aufgestellten Gérungs- 
formel entstehen bei Bildung von 6,79 com CH, 

0,9783 mg/Mol Buttersaéure 
und 0.1151 » Milchsdure 

1,0934 mg/Mol organische Saure, 
die zu ihrer Neutralisation die Halfte = 0,547 mg/Mol = 58 mg 
Soda brauchen. Rechnen wir wieder mit einer Tagesproduktion 


von 2501 CH, im Pansen, so waren zur Neutralisation er- 


forderlich ORO a= 2220 g Soda, das ist etwa 7 mal so 


viel, als mit dem Speichel zur Verfiigung stehen diirfte. Man 
miibte demnach erwarten, daB der Panseninhalt sauer reagiere. 
In der Tat fanden wir aber den Panseninhalt direkt nach dem 
Tode schwach alkalisch, entsprechend 0,14°/, Soda; in der Haube, 
d.h. dem Teil, in den der stark alkalische Speichel gelangt, 
war die Alkalinitét noch etwas starker, enteprechend 0,21°/, 
Soda, wahrend die Massen im angrenzenden Teile des Psalters 
schon schwach sauer waren und auf der Wanderung zum Lab- 
magen eine Aciditaét enteprechend 7,7 ccm ®/,-Lauge angenommen 
hatten. Die Untersuchung des Speichels (Tabelle XII) hatte 
ergeben, daB sein Alkaligehalt in 100g aquivalent 0,609 g 
Soda war und da® er dabei nach Auspumpen der freien Gase 
0,4021 g == 204,6 com CO, enthielt. Nach diesem Verhiltnis 
wiirde der nach dem Schlachten gewonnene gemischte Pansen- 
inhalt mit 0,14°/, Soda an gebundener Koblenséure 47 ccm 
beherbergen, der mehr mit Speichel gemischte Haubeninhalt 
70,6 ccm. Diesem Befunde entsprechen auch die Kohlensaure- 
5* 
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mengen, die aus dem fiir die Garungsversuche ausgeheberten 
Panseninhalt durch Schwefelsiure freigemacht wurden. Ich 
stelle diese Werte, berechnet auf 100 g Panseninhalt, in 
Tabelle XVII, und zwar gesondert fiir den diinnfliissigen an 
Speichel reicheren und fiir den breiigen Anteil zusammen. 


Tabelle XVII. 


Durch Schwefelsiure aus vorher ausgepumptem Materia] gewonnene 
Kohblensaure. 





Diinnflissiges Brea 


Nr. und Datum 
des Versuchs jUntersuchtes| CO, in |Pansen-| CO, in 
Material 100 com 100 com 








24. VII. 1912] Speiohel 
i t 


30. IV. 31/,Std. gegor. 
Panseninhalt 
9. V. frisch 
L Wa do. 
. VI. do. 
do. 


: 








VIL. 
10. 

Es geht aus dieser Zusammenstellung hervor, da der aus- 
geheberte relativ diinnfliissige und an Speichel reiche Pansen- 
inhalt sehr wechselnde Uberschiisse von Alkali enthalt, aber im 
héchsten Falle etwa halb soviel wie der Speichel. Dabei ist 
zu bedenken, da8 die Einfiihrung der Schlundsonde eine starke 
Speichelsekretion anregt, die wohl die hohen Werte in Nr. 7, 
11,-20 bedingt. Die niedrigen Zahlen, die besagen, da6 der 
bei weitem gréBte Teil des mit dem Speichel zugeflossenen 
Alkali verbraucht war, diirften mehr dem normalen Zustand 
enteprechen. Immerhin bleibt es unaufgeklirt, wo die der 
Rechnung nach gebildeten groBen Siuremengen geblieben sind. 
Man wird daran denken miissen, da8 ein Teil der gebildeten 
Sauren, wenn das Alkali verbraucht ist, Anhydride bildet; bei 
Milchsiure kommt es ja sehr leicht zu solcher Anhydrid- 
bildung. Es sei ferner daran erinnert, da8, wie S. 7 nach- 
gewiesen wurde, gewisse Mengen alkoholartiger, also neutraler 
Stoffe gebildet werden. Wenn es an Alkali fehlt, wird der 
nascierende Wasserstoff einen Teil der Séuren zu Alkoholen 
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reduzieren. Weder die Alkohol- noch die Anhydridbildung be- 
deuten eine wesentliche Verschiebung der energetischen Ver- 
haltnisse bei der Garung. Der Nutzwert der Produkte wird 
durch die Reduktion der Saéuren zu Alkohol etwas erhoht. 

Im Sinne der eben dargelegten Deutung spricht der Um- 
stand, daS die Menge der aus Alkali bei der Garung frei- 
gemachten Kohlenséure nur in der garenden Fliissigkeit der 
entwickelten Formel annahernd entspricht, im alkaliarmen Brei 
aber weit hinter dem berechneten Wert zuriickblieibt. 

Die Flissigkeit lieferte (vgl. Tabelle X) auf 1 ccm CH, 
5,19 cem Gérungskohlenséure und 2,66 ccm CO, aus Carbona- 
ten, der Brei auf 1 com CH, 4,57 com Giarungs- und nur 
0,89 com Carbonatkohlenséiure. Es miissen also im Brei viel 
mehr neutrale Produkte entstanden sein. 

In bezug auf den Verbleib der Garungsprodukte schlieBt 
also diese Arbeit mit einer weiterer Untersuchung vorzubehal- 
tenden UngewiSheit ab, andererseits hat sie doch eine Reihe 
sicherer Befunde geliefert. 


Die Tatsache, daB die Hauptmenge der Kohlenhydrate, solange 
die girende Masse alkalisch reagiert, in Siuren vom mittleren 
Molekulargewicht der Buttersiure iibergeht, ist wohl gesichert 
und die dabei in Form brennbarer Gase und von Garungswarme 
stattfindenden Energieverluste sind mit geniigender Scharfe er- 
mittelt. Es ist ferner die Verteilung der Garung auf die einzel- 
nen Abschnitte des Verdauungskanals beim Wiederkaéuer und 
beim Schwein festgelegt. Endlich wurden geniigend genaue 
Zahlen fiir den EinfluB, den leichtlésliche Kohlenhydrate einer- 
seits, Amide und Peptone andererseits auf die Garungsprozesse 
haben, gewonnen. 

Aufgabe weiterer Untersuchungen soll es sein, die Warme- 
ténung bei der Garung genauer zu bestimmen und noch weiteren 
Einblick in die Natur der unter verschiedenen Verhaltnissen ge- 
bildeten Produkte zu gewinnen. Ferner soll der S. 31 in einem 
einzelnen Versuch demonstgierte Einflu8 der Kohlenséure und 
damit der H-Ionengehalt der Fliissigkeit auf den Verlauf der 
Garung weiter verfolgt werden. 





Die Wirkungsbedingungen der Maltase aus Bierhefe. I. 
Von 
L. Michaelis und P. Rona. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Hingegangen am 20. September 1913.) 
Mit 8 Figuren im Text. 


Uber die Bedingungen, welche die Wirkung der Maltase 
auf die Maltose beeinflussen, ist noch recht wenig bekannt. 
Man wendet im allgemeinen die Maltase in Form der schwach 
sauer reagierenden Hefeausziige an und findet sie in dieser 
Form gut wirksam; daraus geht hervor, da ein gewisser Grad 
von Aciditét fir die Wirkung der Maltase vorteilhaft ist. In 
neverer Zeit hat nur Kopaczewski') genauere Untersuchungen 
itiber die Maltase der ,,Taka-Diastase“ angestellt. Seine zabl- 
reichen Versuche benutzt er zu der SchluBfolgerung, daB die 
optimale Wirkung der Maltase einer gewissen Aciditit der 
Lésung bedarf, daB aber die Konzentration der Wasser- 
stoffionen nicht allein das MaBgebliche sei, sondern da 
bei verschiedenen Séuren das Optimum bei einer verschie- 
denen Konzentration der H™-Ionen gelegen sei; er sohreibt 
daher auch den Anionen der Siéure eine wesentliche Rolle zu. 
Kopaczewski hat aber nicht den Versuch gemacht, die Wasser- 
stoffionenkonzentrationen seiner verschiedenen Saurelésungen zu 
messen oder nur zu berechnen; das letztere ist allerdings bei 
dem unbekannten Eigengehalt an Séuren und Salzen der Ferment- 
lésungen auch kaum durchfiihrbar, und ohne elektrometrische 
Messungen der H’-Konzentration ist die von uns gestellte Auf- 


1) W. Kopaczewki, Einflu8 verschiedener Séuren auf die Hydro- 
lyse der Maltose durch Maltase. Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 182, 1912. 
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gabe ganz undurchfiihrbar. Die Angaben von Kopaczewski 
bediirfen also einer Ergénzung unter Beriicksichtigung der 
Wasserstoffionenkonzentration. Denn mégen auch seine Angaben 
uber den EinfluB aller méglichen Elektrolyte zutreffen, den 
gréBten EinfluB haben von allen Ionen zweifellos die H-Ionen. 


i. EinfluB der H’-Ionen. 

Unsere Erfahrungen bei anderen Fermenten benutzend, 
war der Plan, den EintluB der Wasserstoffionen einerseits, 
den der anderen Ionen andererseits zu untersuchen. Um die 
reine Wirkung der H’-Ionen zu studieren, hielten wir inner- 
halb jeder einzelnen Versuchsreihe die Konzentration aller 
anderen Ionen konstant. Dies wurde erreicht, indem allen 
Lésungen zunachst eine bestimmte Menge von Natriumacetat 
hinzugefiigt wurde. Hierbei stellt sich, in Kombination mit den 
im Hefenextrakt an sich schon vorhandenen Saéuren oder sauren 
Salzen, eine gewisse, sehr schwach saure Reaktion ein. Um nun 
die H-Ionen zu vermehren, wurde Essigsiure in steigenden 
Mengen zugefiigt, wodurch zwar die H-Ionen relativ vermehrt 
werden kénnen, die Acetationen aber relativ nur éuBberst un- 
bedeutend anwachsen, weil das meiste der zugesetzten Essig- 
siure undissoziiert bleibt und sich wie ein Nichtelektrolyt ver- 
halt. Um die Aciditaét aber zu verringern, wurden zu den Acetat- 
lésungen kleine Mengen von NaOH zugefiigt. Schon sehr kleine 
Mengen von NaOH, welche die Na-Konzentration der Acetat- 
lésungen kaum merklich vermehren, vermindern die H -TIonen- 
konzentration sehr bedeutend, so daB wir praktisch auf diese 
Weise einen weiten Bereich von H-Ionenkonzentrationen um- 
spannen, ohne die itibrigen Jonen in ihrer Konzentration merk- 
lich zu andern. 

Als Maltase wurde ein nach der. Vorschrift von Emil 
Fischer hergesteliter wasseriger Auszug aus untergiriger Bier- 
hefe angewendet?). Obergirige (WeiBbier-)Hefe entbielt nur 
sehr unbedeutende Mengen von Maltase, deren Verhalten 
iibrigens der der Unterhefe prinzipiell vollig gleich war. Der 
fliissige Hefebrei wurde mit dem Pukallfilter abgesaugt, die Hefe- 
masse gewaschen und zuniichst auf Tontellern an der Luft, 


1) E. Fischer, Bedeutung der Stereochemie fiir die Physiologie. 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 74, 1898. 
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dann auf Glasschalen im lauwarmen Luftstrom vollig getrocknet. 
Fiir den Versuch wurde jedesmal 1 Gewichtsteil der trockenen 
Hefe mit 10 Teilen Wasser einige Zeit geschiittelt und 24 Stunden 
im Brutschrank bei 37° ausgelaugt, sodann zentrifugiert oder 
filtriert. Die Ausziige wurden taglich frisch bereitet; einige 
Proben erwiesen sich aber viele Tage unverandert haltbar, so- 
lange man sie bei der uatiirlichen, leicht sauren Reaktion des 
Hefeauszuges stehen lieB. Bei jeder anderen Reaktion geht das 
Ferment aber schnell zugrunde. Die Einwirkung auf die Maltose 
geschah stets im Wasserbad bei 38° +-0,05, der Umsatz wurde 
nach der Bertrandschen Reduktionsmethode bestimmt, indem 
von Zeit zu Zeit Proben von 5ccm abgenommen und in ein 
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Tabelle I (Fortsetzung). 





(B] | pa 


gemessen 


Regalatorgemisch 





4,9 com n-Natriumacetat 
2,0 » n-Essigsiure 9,6. 5,02 
4,0 oom n-Natriumacetat 

0,8 » n-Essigsdure 8,2. 5,50 
4,0 com n-Natriumacetat 


0,2 » n-Essigsiure 7,2. 6,14 


4,0 ccm n-Essigséiure 2,6. 6,59 


4,0 com n-Essigsaure 
0,4 ccm */,99- NaOH 2,6-1 6,58 





4,0 ccm n-Natriumacetat 
0,5 » n-Essigsiure 


4,0 ccm n-Natriumacetat 45. 
0,8 n 0,1 n-Essigsaéure ? 
4,0 com n-Natriumacetat | 2 o. 
0,27 » 0,1 n-Essigsiure , 
4,0 com n-Natriumacetat | 2,5- 


0,5 com ™/,-prim. ates es 
0,5 » ™/,-sek. 


3,5- 





4,0 com n-Natriumacetat 
0,8 » n-Essigsiure 


5,00 ccm ™/,-prim. Phosphat 
0,25 » ™/,-s0k. 9 


2,5 com ®/,-prim. Phosphat 
2,5 n ™/,-sek. 


0,5 com ™/,-prim. Phosphat 
05 n» ™/,-sek. n 


0,25 ccm ®/,-prim. Phosphat 
5,00 » ™/,-sek. 9 





8,0 com n-Natriumacetat 


1,6 ” n-Essigsaure 
8,0 com n-Natrivmacetat 


0,0 ” n-Essigséure 


8.6 ccm n-Natriumacetat 
1,0 ® 0,1 n-NaOH 
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Kélbchen mit 20 ccm der Bertrandschen Kupferlésung 
gegeben wurden. Hierdurch wird die Fermentwirkung voll- 
kommen unterbrochen, wie Parallelversuche zeigten, die teils 
sofort, teils nach 1 bis 2 Stunden mit der Seignettelésung 
versetzt und reduziert wurden. Die Versuche ergabeun nun 
folgendes. 

Jede Probe enthielt 20 ccm 2°/,ige Maltoselésung, 5 ccm 
des Hefeauszuges und das Regulatorgemisch (s. Tabelle). Das 
Volumen wurde in allen Proben mit dest. Wasser auf 40 ccm 
































Fig. 1. Fig. 2. 


Elektrometrisch gemessener py fiir Elektrometrisch ge- 
I=538 II] 6,68 messener py fir 
II = 5,86 IV =7,18 I —=5,88 
V=7,71 II = 5,80 
In Kurve Z7I/IV gilt jeder der drei Be- IU] == 6,75 
obachtungspunkte sowoh! fiir III wie IV =7,51 
fir IV. V = 8,66 


Das Optimum der Maltas-wirkung liegt daher bei einem 
Pq, von etwa 6,1 bis 6,8, und zwar derart, da8 man innerhalb 
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dieses Gebietes zweifellose Unterschiede nicht feststellen kann; 
es ist aber wahrscheinlich, daB 6,6 dem wahren Optimum am 
nachsten kommt. Uberschreitet man aber diese Grenzen, so 
tritt ein rapider Abfall der Wirkung ein. Dieser Abfall ist 
viel steiler, als es bei allen bisher von uns untersuchten Fer- 
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Fig. 3. Fig. 4. 
Elektrometrisch gemessener p,, fir Elektrometrisch ge- 
1=5,02 II=6,14 messener py fur 
II = 5,50 IV = 6,59 I=545 Il=6,49 
V = 6,58 TI == 6,35 IV = 6,66 


menten der Fall war. Hatten wir zufiillig mit diesem Ferment 
unsere Studien iiber den EinfluB der H -lonenkonzentration 
auf die Fermente begonnen, so waren wir wahrscheinlich 
niemals zu der einfachen Auffassung gelangt, die die Versuche 


mit dem Invertin geradezu aufdringten. 
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Der Einflu8 anderer Ionen wurde dadurch untersucht, da8 
zu Maltoselésungen, die sich bei einer optimalen H’-Konzen- 
tration befanden, Salze zugefiigt wurden, die die H-Konzen- 
tration nicht wesentlich verschoben, und zweitens dadurch, daB 
die H’-Konzentration statt mit Acetatgemischen, mit Phosphat- 
gemischen reguliert wurden. 

Wir haben die Untersuchungen iiber den Einflu8 der Salze 
vorliufig auf einige Beispiele beschrinkt und werden diese 
Frage in einer folgenden Arbeit weiter verfolgen. Aus dem 
mitgeteilten Material kénnen wir aber schlieBen, daB jedenfalls 
kein irgendwie nennenswerter, grob erkennbarer Einflu8 der 
untersuchten Anionen (Cl’, Acetat, Phosphat, NO,’, SO,”) und 
der Kationen (Na, K) bei niederen Konzentrationen erkennbar 
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ist. Kin scheinbarer hemmender Einfiu8 des Ca wird dadurch 
befriedigend erklairt, daB CaSalze einen Niederschlag in der 
Fermentlésung erzeugen und, wie die elektrometrische Messung 
zeigt, gleichzeitig die H-Konzentration vermehren, offenbar 
weil irgendein schwerléeliches Salz des Calciums mit einer 
schwachen Sdure ausgefalit wird. Natiirlich sind bei dieser 
Untersuchung Schwermetallsalze, die Fallungen mit dem Ferment 
geben und es zerstéren kénnten (s. oben Kupfersalz!), nicht 
mit beriicksichtigt worden. Von letzteren abgesehen, haben 
also nach unseren bisherigen Erfahbrungen von allen Ionen die 
H’- bzw. OH’-Ionen bei weitem den gréSten Einflu8 anf die 
Fermentwirkung. Der in héheren Konzentrationen deutlich er- 
kennbare Einflu8 der anderen Ionenarten wird spiter genauer 
mitgeteilt werden. 
Tabelle IL. 

In einer Versuchsreihe wurde zu je 20 ecm 2°), iger Maltoselisung 1,33 oom 
n-Natriumacetat, 3 oom Fermentlisung, dann je 4ccm von s) 0,5 n-NaCi, 
b) 0,5 n-NaNO,, c) 0,5 n-Na,80O,, d) 0,5 n-KCl, e) 0,5 n-CaCl,, f) 0,5 n-NeBr 
sugefiigt. Im Versuch a, war auSer Natriumacetat kein Sals rugefiigt 
worden. Das Gesamtvolumen der einzelnen Proben betrug 40 com. Die 
umgesetzten Permanganatmengen waren in den einzelnen Versuchen: 


a al a b ° d o f 


50 ; 0} 09 | 10 
5 1,6 








110 f 1,8 6 
Von Interesse war nun noch die Reaktion der einfachen 
Hefeaussiige selbet, von denen ja bekannt ist, dai sie eine 
gute Maltasewirkung zeigen. Es fand sich darin 
Py = 6,32, 
also noch in das Bereich der optimalen H'-Konzentration 
fallend. 


2. Die Haltbarkeit der Maltase bei verschiedenen H -Konzen- 
trationen. 

Der Abfall der Maltasewirkung, wenn man die optimale 
H’-Konzentration iiber- oder untersteigt, war so steil, daS eine 
»Dissoziationskurve“ wie bei der Invertase, dem Trypsin, der 
Lipase nicht zu konstruieren war. Man kénnte zunichst daran 
denken, da8 der Grund hierfiir darin zu suchen ware, daB das 


1,6 
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Zeitgesetz, das die Grundlage fiir die Beurteilung des wirksamen 
Teiles des Ferments bildet, wonach die Zeiten gleichen Um- 
satzes sich umgekehrt wie die Fermentmengen verhalten, hier 
nicht giiltig ware. Dies ist jedoch nicht der Fall, wie der 
folgende bei der optimalen H’-Konzentration verlaufende Versuch 
zeigt (Fig. 7). Tragt man das Produkt Fermentmenge >< Ver- 
suchsdauer als Abszisse, den Umsatz als Ordinate auf, so liegen 
alle Punkte auf einer Kurve (vgl. Fig. 8). 

Die Fermentmengen A, B, C, D verhielten sich wie 6: 4:3: 2. 

P, in allen Versuchen 6,67. 


Tabelle III. 











Ferment- it i Permanganat-Umsate Ferment- 
lésung i cem konzentration >< Zeit 
ae ue 1,30 if 60 

2,70 360 

1,25 60 

2,25 180 

3,00 360 

1,45 60 


2,35 180 
2,95 360 


1,50 60 
2,40 180 
2,90 360 

















Im AnschluB an die Erfah- 
rungen, die wir bei der absteigenden 
Art der Invertinkurve gemacht 
hatten, driangte sich nun die Ver- 
mutung auf, daB die nicht-opti- 
malen H-Konzentrationen nicht 
nur einen Teil des Fermentes in 
eine inaktive Modifikation gema8 
den Regeln des Massenwirkungs- 
gesetzes umwandeln, sondern daB 
sie das Ferment gleichzeitig zer- 
stéren. Diese Vermutung wurde 
durch folgende Versuchsanordnung 
bestatigt. Maltaselésungen wurden 
durch Acetatgemische auf ver- 
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schiedene [H'] gebracht, 2 Stunden im Wasserbad von 38° be- 
lassen und nunmehr alle auf die optimale H’-Konzentration 
gebracht und gleichzeitig mit Maltose versetzt. Es zeigte 
sich, da8 alle bei nicht-optimaler [H'] aufbewahrten Ferment- 
lésungen eine irreversible Zerstérung erlitten hatten, die um so 
weiter vorgeschritten war, je weiter sich die [H'] von der 
optimalen entfernt hatte. 


Zeit X Fermentmenge 
Fig. 8. 


1. 3 com Fermentlésung wurden mit 4 com n-Natriumacetat ver- 
setzt. py, — 6,73. Nach 2 Stunden werden 1 com n-Natriumacetat, dann 
noch 20 cem 2°/,ige Maltoselésung und 12 ccm Wasser zugefiigt. p, = 6,84. 
Der Umsatz betrug in Kubikzentimeter Permanganat nach einer */, Stunde 
1,85, nach 1+/, Stunden 2,90 ccm. 

2. 8 com Fermentlésung wurden mit 4 ccm n-Natriumacetat und 
1 com n-Essigsiure versetzt. py = 5,26. Nach 2 Stunden wurden | ccm 
n-NaOH, dann 20 com 2°/,ige Maltoselisung und 11 com Wasser 2u- 
gefiigt. p, = 6,82. Der Umsatz betrug in Kubikzentimeter Permanganat 
nach */, Stunde 1,15, nach 1'/, Stunden 1,78 com. 

8. 3 com Fermentiésung wurden mit 4 ccm n-Natriumacetat und 
1 com 0,1 n-NaOH versetzt. pg = 7,92. Nach 2 Stunden wurden | ocm 
0,1 n-Essigsiure und 0,9 ccm n-Natriumacetat, ferner 20 com 2°/,ige 
Maltoselésung und 10,1 com Wasser hinzugefiigt. p, = 6,74. Der Um- 
satz betrug nach */, Stunde 0,8, nach 1'/, Stundea 1,70 com Permanganat. 

4. 3 ccm Fermentiésung wurden mit 4 com n-Natriumacetat und 
1,5 com 0,1 n-NaOH versetzt. pg = 8,61. Nach 2 Stunden wurden 1,5 ccm 
0,1 n-Essigsiure und 0,85 oom n-Natriumacetat, ferner 20 com 2°/,ige 
Maltoselésung und 9,15 com Wasser hinzugefiigt. p, = 6,71. Der Um- 
aatz betrug nach '/, Stunde 0 ccm, nach 1'/, Stunden 0 ccm Permanganat. 


Dies ist ein Verhalten, das sich bei keinem der bisher 
_ untersuchten Fermente fand und die Maltase mit Recht in den 
Raf eines sehr labilen Fermentes gebracht hat. Bei der In- 
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vertase hatte eine Verminderung der optimalen [H’] iiber eine 
gewisse Grenze keinen Einflu8 auf die Haltbarkeit (nur auf 
die Wirksamkeit); dagegen wirkte eine Erhéhung der [H’] iiber 
die optimale Zone hinaus irreversibel zerstérend. Bei der 
Maltase findet sich diese letztere Erecheinung also nach beiden 
Seiten hin. 


3. Uberfiihrungsversuche. 


Um die gewonnenen Resultate einer Deutung zuganglich 
zu machen, muBte die Wanderung im elektrischen Stromfeld 
untersucht werden. Freilich waren hier die Chancen einer 
allseitigen griindlichen Untersuchung gering, weil die Maltase 
nur bei der [H'], die ihrem Wirkungsoptimum entspricht, halt- 
bar genug ist, um die Zeit eines solchen Versuches zu iiber- 
danern. Wir muBten uns daher auf diese Versuche beschranken. 
Sie ergaben als eindeutiges Resultat, daS die Maltase bei der 
{H'}] ihres Wirkungsoptimums anodisch wandert. 


Versuch 1. Zur Uberfihrung wurden 40 com Fermentléeung mit 
60 cem 0,1 n-Natriumacetat vermischt. Als Seitenfliissigkeit dient dieselbe 
vorher abgekochte, filtrierte Lésung. p,, in Mittelgefa8 6,51, im Seiten- 
gefaB 6,55. Versuchsdauer 1'/, Stunden. Nach Unterbrechung des Strom- 
durchgangs wird die Flissigkeit in den Seitengefifen mit je 0,5 g Mal- 
tose versetzt und in je 1 ccm Fiissigkeit sofort, dann nach 20 Stunden 
die Zuckermenge bestimmt. Die Zunahme der verbrauchten Permanganat- 
menge in der anodischen Flissigkeit betrag 0,58 com, in der katho- 
dischen 0 ccm. 

Versuch 2. 85ccm Fermentlésung werden mit Wasser auf 145 ccm 
sufgefillt, sonst kein Salzzusate. Als Seitenfliissigkeit wird dieselbe auf- 
gekochte Flissigkeit benutzt. py in der Mittelfliissigkeit 6,47, in der Seiten- 
fliissigkeit 6,52. Dauer der Uberfihrung 6 Stunden. Sonst wie oben ver- 
fahren. Zunahme der verbrauchten Permanganaimenge in der Flissig- 
keit im Anodenraum 1,45 ccm, in der im Kathodenraum 0 ccm. 

Versuch 3. Anordnung wie im Versuch 2. Zunahme der ver- 
brauchten Permanganatmenge in der anodischen Filiissigkeit 1,15 com, 
in der kathodischen 0 ccm. 

Versuch 4. Die Fermentlésung wird zur Hialfte verdinnt und mit 
Natriumacetat bis zu "/,, vorsetzt. Py in der Mittelfliissigkeit 6,52, in der 
Seitenfliissigkeit (mit aufgekochtem Ferment) 6,55. Versuchsdauer 2°*/, Std. 
Zunahme der verbrauchten Permanganatmenge in der anodischen Fliissig- 
keit 1,4 com, in der kathodischen 0 com. 

Versuch 5. Versuchsanordnung wie im Versuch 4. Zunahme dér 
verbrauchten Permangantmenge in der anodischen Fhissigkeit 1,31 ccm, 
in der kathodischen 9 ccm. 
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4. Fallungsversuche. 

Schon bei den beschriebenen Versuchsreihen war uns auf- 
gefallen, da8 bei steigender Ansiuerung in den klaren Ferment- 
lésungen eine Triibung entstand. Es wurden deshalb ecigens 
daraufhin Versuche angestellt, um das Fallungsoptimum dieses 
Niederschlags festzustellen. 


Tabelle. 
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Es zeigt sich also, da8 durch weitere Ansaéuerung der an sich 
schon sauren, klaren Maltaselésung ein massiger Niederschlag 
enteteht, dessen Fallungsoptimum ungefahr einer [H'] = 6-107 
entspricht. Es handelt sich offenbar um einen nucleoproteid- 
artigen Koérper, der ausfallt. Derselbe la8t sich durch Zentri- 
fugieren leicht von der Fliissigkeit trennen und geht wieder 
giatt in Lésung, sobald man ihn in Wasser aufschwemmt und 
dasselbe leicht alkalisch macht ([H]—10~* bis 10-*). Bei 
[H'}= 10~’ suspendiert sich der Niederschlag ganz gut, geht 
auch teilweise wieder in Lésung, aber nicht vollkommen. Wenn 
man die abgegossene Filiissigkeit und die Lésung des Nieder- 
schlags einzeln auf die optimale [H'] bringt und auf Maltase- 
wirkung priift, so erweist sich in beiden Fraktionen das Fer- 
ment als gré8tenteils zeretért; in anderen Fallen finden sich 
in der Niederschlagsfraktion noch kleine Reste von wirksamem 
Ferment. 

1. 3cem n-Natriumacetat, 9 ccm n-Essigsiure, 9 com Waseer und 3 ccm 
Fermentlisung werden vermischt und auf 37° angewirmt. Sofort ent- 
steht eine schéne Flockung. Nach dem Verweilen des Gemisches 10 Mi- 
nuten im Brutechrank setzen sich dicke Flocken ab, die sofort abzentri- 
fugiert werden. Der Niederschlag wird mit Phosphatgemisch auf eine 


gegen Lackmuspepier neutrale Reaktion gebracht; abgehobene Fiiissigkeit 
Riochemische Zeitschrift Band 57. 6 





82 L. Michaelis und P. Rona: 


(23 cem) wie auch der suspendierte Niederschlag werden auf 42 ccm 
aufgefiillt; ebenso die Kontrollésung (3 com Ferment ohne Ansiuerung 
auf gleiches Volumen gebracht). Simtliche Proben erhalten durch leichtes 
Anséuern die optimale oder der optimalen nahe liegende Reaktion. Py, in 
der Kontrollésung a) 6,00, in der abgehobenen Fliissigkeit b) 5,84, im 
suspendierten Niederschlag c) 5,18. 

Die einzelnen Proben werden mit je 5 ccm Maltoselésung (10°/,) 
versetzt. Umsatz in Kubikzentimeter Permanganat nach */, Stunden in 
der Kontrollésung 1,7 cem, in b) und c) 0 ccm. 

2. 3 ccm n-Natriumacetat, 9 ccm no-Essigsiure, 9 com Wasser und 
3 com Fermentlésung werden vermischt. Nach dem Zentrifugieren wird 
der Niederschlag zunachst mit sekundirem Phosphat neutralisiert, dann 
Niederschlag a) sowohl! als die abgehobene F'liissigkeit b) auf die optimale 
Reaktion gebracht und wie oben mit Maltose versetzt. p, im a) 6,42, 
in b) 6,46. p,, in der Kontrollésung 6,90. 

Permanganatverbrauch in der Kontrollésung nach 1 Stunde (bei 
38°) 2.47 cem; in a) nach 1 Stunde 0,2 ccm, nach 2 Stunden 1,0 ccm; 
in b) nach 2 Stunden 0 cem. 

3. 3 cem Maltase, 9 ccm Wasser, 3 ccm n-Natriumacetat, 9 ccm 
n-Essigséiure werden vermischt. Der wie oben gewonnene Niederschlag a) 
wird mit Natronlauge vorsichtig auf ca. 10-*5 gebracht, wobei klare 
Lésung eintritt; dann wird die Lisung mit primirem Phosphat auf ca. 
10-%® gebracht (wieder leichte Flockung) und auf 50 ccm aufgefiillt. 
Die abgehobene Fliissigkeit b) wird ebenfalls mit Phosphat neutralisiert 
und auf 50 ccm aufgefiillt. SchlieBliche Reaktion (p,) in a) 6,77, 
in b) 6,56; in der Kontrollésung 6,11. Zu je 50 com Lésung werden 
5eem 15°/,ige Maltoselésung zugefiigt. 

Permanganatverbrauch nach 1 Stunde (38°) in der Kontrollésung 
3,0 cem, in a) 0,2 ccm, in b) 0 cem. 

Man kann hieraus mit einer gewissen Walhrscheinlichkeit 
schlieBen, daB der Niederschlag das Ferment enthalt, ja viel- 
leicht selbst darstellt, daB aber seine Ausfallung mit einer 
irreversiblen inneren Veranderung verbunden ist. Das erkennt 
man auch daraus, daB eine Lésung von der p, des urspriing- 
lichen, klaren Hefenauszuges (py == ca. 6,3) den Niederschlag 
absolut nicht wieder in Lésung bringt, sondern erst eine viel 
alkalischere Reaktion (py = ca. 8 bis 9). 

SchlieBlich sei erwibnt, da Maltase von Kaolin sehr 
merklich adsorbiert wird; auch in diesem Punkte verhalt sich 
demnach dieses Ferment anders wie die Invertase, die von 
Kaolin kaum adsorbiert wird. 


1. 2cem Ferment, 2 com n-Natriumacetat, 6 com Wasser, 10 com 
2°,ige Maltose werden zusammengemischt. Eine Probe wird sofort auf 
ibre Wirksamkeit gepriift, eine andere, nachdem sie mit ca. 2 g Kaolin 
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geschiittelt und dann abfiltriert worden ist. Verbrauchtes Permanganat 
nach 1*/, Stunde (bei 38°) in der ersten Probe 3,0 ccm, in der zweiten 
1,68 ccm. 

2. 20 cem 2°/,ige Maltoselésung werden mit 6 com halbverdiinnter 
Fermentlésung versetzt, welche vorher mit etwa 5 g Kaolin geschiittelt 
und dann abfiltriert wurde. Nach 1 Stunde (bei 38°) ist eine nachweis- 
bare Spaltung der Maltose nicht vorhanden. 


SchluBfolgerungen. 

Fassen wir alle diese Resultate zusammen, so ergibt sich 
folgendes Bild von der Maltase: Die Maltase ist nur in Form ihrer 
Anionen wirksam und haltbar. UberschuB von Alkali zerstért 
das Ferment, wohl unter Bildung labiler zweiwertiger Anionen; 
starkere Ansaiuerung zerstért das Ferment unter gleichzeitiger 
Ausfillung eines nucleoproteidartigen Kérpers. Das Fallungs- 
optimum, das den isoelektrischen Punkt des Nucleoproteids dar- 
stellt, diirfte mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit auch der 
isoelektrische Punkt des Ferments sein. Das Wirkungsoptimum 
der Maltase entspricht p, = 6,1 bis 6,8, also einer gerade eben 
sauren Reaktion, ganz verschieden von der der Invertase; das 
Optimum der letzteren (4,5) stellt fiir die Maltase schon eine 
Reaktion volliger Unwirksamkeit und Zerstérung des Ferments 
dar; ein weiterer fundamentaler Unterschied gegen Invertase 
ist, daB von der Maltase nur die Anionen, von der Invertase 
nur die unelektrischen Molekiile wirksam sind; daB die In- 
vertase bei jeder [H’] glatt léslich ist, die Maltase in ihrem 
isoelektrischen Punkt gefallt wird; daB Invertase von Kaolin so 
gut wie gar nicht, Maltase ziemlich bedeutend adsorbiert wird. 





Beitrag zur Kenntnis des Erepsins. 
Von 
». Rona und F. Arnheim. 
(Aus dem biochemiscaen Laboratorium des staédtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 
(Eingegangen am 9. Oldober 1913.) 
Mit 11 Figuren im Text. 


Trotz-der zahlreichen Untersuchungen iiber das Vorkommen 
und die Wirkungsweise des Erepsins sind wir iiber seine op- 
timalen Wirkungsbedingungen nur ungeniigend unterrichtet. 
Vernon’) beobachtete eine Beschleunigung der Erepsinwirkung 
bei 0,4 bis 1,2°/,igen Na,CO,-Lésungen. Euler*) gibt an, 
daB das Optimum der Wirkung des Erepsins auf Glycylglycin 
bei einer OH-Ionenkonzentration von 0,000012 n liegt, was 
einer H-Ionenkonzentration von ca. 2-10~* entsprechen wiirde. 
Bei diesen Untersuchungen war jedoch die Reaktion des 
Mediums nicht direkt bestimmt, sondern nur berechnet worden. 
Abgesehen davon, daB eine genaue Berechnung der in der 
Lésung tatsichlich vorhandenen H-~ resp. OH'-Konzentration 
kaum durchfiihrbar ist, ist es fraglich, ob die Regulations- 
mechanismen in diesen Versuchen ausgereicht haben, wahrend 
des ganzen Verlaufs der fermentativen Spaltung die Reaktion 
konstant zu erhalten. 

Bei unseren Untersuchungen stellten wir uns die Aufgabe, 
die optimale H’-Ionenkonzentration fiir die Wirkung des Erep- 
sins bei der Spaltung von Witte-Pepton festzustellen und nach- 
zusehen, wie weit diese mit der Reaktion des Darmsaftes iiber- 
cinstimmt. Ferner war es noch von Interesse, ob sich das 
Optimum des Erepsins von dem des Trypsins in nennenswerter 
Weise unterscheidet. 


*) Vernon, Journ. of Physiol. 30, 330, 19038. 
*) Euler, Zeitachr. f. Physiol. 51, 213, 1907. 
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Als Fermentlisung benutzten wir Glycerinextrakte der 
sorgfaltig gereinigten und abgeschabten Darmschleimhaut von 
Hunden, ferner Glycerinextrakte aus szerkleinerten Hunde- 
nieren, nach der Vorschrift von Vernon bereitet. Als Substrat 
fir die Fermentwirkung diente eine 4°/,ige Witte-Peptonlésung, 
die fiir jeden Versuch frisch bereitet und vor der Benutzung 
filtriert wurde. Um die Reaktion wahrend des Verlaufs der 
fermentativen Hydrolyse (die auf héchstens 3 Stunden aus- 
gedehnt wurde) konstant zu halten, wurden relativ groBe Mengen 
von dem Regulatorgemisch angewendet. Als solches benutzten 
wir Natriumacetat, dem wir wechselnde Mengen Essigsiure 
bzw. Soda susetzten, wodurch die gewiinschte Abstufung der 
Reaktion nach der sauren wie nach der alkalischen Richtung 
erreicht werden konnte. Auf diese Weise wurde die H-Ionen- 
konzentration der Lésung in einer Versuchsreihe beliebig vari- 
iert, ohne die Konzentration der anderen Ionenarten nennens- 
wert zu f&ndern. In einigen Versuchen wurden auch Phoe- 
phatgemische angewendet. Soweit es sich bis jetzt be- 
urteilen la8t, sind sicher nachweisbare Unterschiede in der 
Wirkung dieser verschiedenen Regulatoren nicht zu konstatieren. 
Dieser Punkt erfordert jedoch, wie auch die Frage der Salz- 
wirkung iiberhaupt, beim Erepsin noch eine eingehende Unter- 
suchung. 

Zur quantitativen Festatellung der Peptonspaltung be- 
nutzten wir, wie Michaelis und Davidsohn') bei ihren 
Untersuchungen iiber das Trypsin, die Formolmethode von 
Sérensen. Kann die Scharfe der Bestimmung sich auch 
nicht etwa mit der der polarimetrischen Festetellung der Zucker- 
inversion messen, so gibt sie doch bei gleichmaBigem Arveiten 
bis auf 0,05 bis 0,1 ccm gut reproduzierbare Werte. Da der 
Gesamtumsatz durchschnittlich 2 bis 3 ccm betrug, so kann 
die Genauigkeit dieser iuSerst bequemen Methode als eine fiir 
den vorliegenden Fall geniigende betrachtet werden. Zur Unter- 
brechung der Hydrolyse wurden die von Zeit zu Zeit aus dem 
Reaktionsgemisch entnommenen Proben (je 10 ccm) in 10 com 
einer 40°/,igen Formollésung zugesetzt. Titriert wurde mit 
0,1 n-NaOH mit Phenolphthalein als Indicator bis zur deutlichen 
Rosafarbung. 

®) Diese Zeitachr. 36, 280, 1911. 
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Tabelle I. 











Regulatorgemisch (H) Py 
gemessen 





4,0 com n-Natriumacetat | 4,1-10-*| 7,39 
0,5 » n-Natriumcarbonat 


4,0 com n Natriumacetat | 6,8-10-*| 7,17 
0,3 » n-Natriumcarbonat 


4,0 com n-Natriumacetat | 1,5- 6,81 


4,0 com n-Natriumacetat | 2,9- 5,53 
1,0 » n-Essigsiure 


4,0 com n-Natriumacetat | 6,9- 5,16 
2,0 » n-Essigsiure 
4,0 com n-Natriumacetat | 4,0- 
0,2 » n-Essigsiure 


4,0 com n-Natriumacetat | 2,0- 
0,7. » n-Natriumcarbonat, 





4,0 com n Natriumacetat | 7,8- 
0,05 » n-Natriumcarbonat 


4,0 ccm n-Natriumacetat | 2,1- 
0,2 » n-Essigséure 


4,0 com n-Natriumacetat 
0,6 » n-Essigséure 


4,0 cem n-Natriumacetat 
1,0 » n-Essigsdure 
4,0 com n-Natriumacetat 
3,0 » n-Essigsiure 


4,0 ccm n-Natriumacetat 
0,7 » n-Natriumcarbonat 





4,0 com n-Natriumacetat 
0,2 » n-Essigsiure 
4,0 ccm n-Natriumacetat 
0,1 » n-Essigsiure 
4,0 com n-Natriumacetat 
0,5 » n-Essigsiure 
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Tabelle I (Fortsetzung). 








Regulatorgemisch (H) Py 
gemessen 








9,1-10-* 








2,5 com n-Essigséure 





4,0 com n-Natriumacetat -10-* 
0,9 » n-Natriumcarbonat 


4,0 com n-Natriumacetat -10-* 
0,7 » n-Natriumcarbonat 


4,0 com n-Natriumacetat -10-8 
0,5 » n-Natriumcarbonat' 


4,0 com n-Natriumacetut -10-" 
0,2 » n-Essigsiure 


4,0 cem n-Natriumacetat -10-¢ 
0,5 » n-Essigsiure 


4,0 com n-Natriumacetat 0-10-58 
2,5 » n-Essigséure 





4,0 com n-Natriumacetat -10-* 
0,7 » n-Natriumcarbonat 





4,0 com n-Natriumacetat ,-10~8 
0,5 » n-Natriumcarbonat 
4,0 ccm n-Natriumacetat -10-* | 
0,1 » n-Natriumcarbonat 





4,0 com n-Natriumacetat -10-? 
0,2 » n-Essigséure 


4,0 com n-Natrivmacetat 
0,6 » n-Essigséure 


4,0 com n-Natriumacetat 
1,0 » n-Essigsaure 





4,0 ccm n-Natriumacetat 
10 » O,i n-NaUH 


0 cem n-Natriumacetat 
5 » 0,1 n-NaOH 


4, 
0, 

















P. Rona und F. Arnheim: 


Tabelle I (Forteetzung) 











Nr. Reguistorgemisch 


(H) | Py 
gemessen 





32 | 4,0 com n-Natriumacetat | 1,4-10-*/| 8,85 
1,0 » n-Natriumcarbonat) 


33} 4,0 com n-Natriumacetat {3,3-10-! 9,49 85 
2,0 » n-Natriumcarbonat 150 


VII 341 4,0 ccm n-Natriumacetat | 2,2-10-*| 7,66 50 
0,3 » n-Natriumcarbonat 110 
170 


35} 10,0 com */, sek.-Phosphat | 3,3-10-* | 8,48 50 
3,5 » 0,1 n-NaOH 110 


361 4,0 com n-Natriumacetat }8,0-10-*| 9,10 50 
15 » n-Natriumcarbonat 110 
170 
4,0 ccm n-Natriumacetat | 1,9-10-*| 7,73 60 
0,38 » n-Natrivacarbonat 120 
180 


10,0 com */, sek.-Phosphat | 5,4-10-* | 8,27 60 
3,0 » 0,1 n- NaOH 120 1,10 
180 1,48 
4.0 com n-Natriumacetat | 1,2-10-* 60 0,40 
1,5 » n-Natriumcarbona 120 0,75 

| 21s 























Auf diese Weise wurde in einer groBen Zahl von Ver- 
suchsreihen die Wirkung der H’-Ionenkonzentration auf den 
fermentativen Umsatz untersucht. Da diese alle in gleichem 
Sinn verliefen, sollen nur einige davon mitgeteilt werden. 
Jede Probe enthielt 30 com Witte-Peptonlésung und 7 ccm 
Fermentiéeung; das Gesamtvolumen des Gemisches betrug 
50 com. Simtliche Fliissigkeiten befanden sich in einem Ost- 
waldschen Wasserbade von der Temperatur 38° +-0,05. Die 
Zusammensetzung der Regulatoren ist in den Tabellen an- 
gegeben. 

Zur besseren Ubersicht geben wir die Versuche auch gra- 
phisch wieder, wobei die Zeit als Abszisse, die Umsitze in 
Kubikzentimetern NaOH ale Ordinate aufgetragen werden. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, da8 das Optimum der 
Erepsinwirkung bei einer H’-Ionenkonzentration von ca. 2-107* 


liegt. 
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Unter Heranziehung der von L. Michaelis entwickelten 
Anschauung miissen wir annehmen, daB bei einer nicht 
optimalen H'-Ionenkonzentration nur ein Teil des Fermentes 
seine Wirksamkeit entfaltet. Es laBt sich nun — wie das be- 
reita bei verschiedenen Fermenten durchgefihrt wurde’) — die 






























































Fig. 1. ’ 
Elektrometrisch gemessener p, fiir Elektrometrisch gemesscner p, fiir 
I=7,39 IV=6,40 I=7,20 IV =6,09 
I =7,17 V = 5.53 II =7,11 V = 5,68 
III =6,81 VI = 5,16 IIT = 6,67 VI = 4,96 


GroBe dieses wirksamen Teiles bei einer beliebigen H-Ionen- 
konzentration quantitativ festetellen, wenn gleiche Umsitze den 
entsprechenden Zeiten umgekehrt proportional gesetzt werden. 
Dazu ist man berechtigt, wenn bei gleichem H'-Ionen- und 


1) Michaelis und Davidsohn, diese Zeitschr. 35, 386, 1911; 36, 
280, 1911. 
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wechselndem Fermentgehalt die Zeiten gleichen Umsatzes sich 
umgekebrt wie die Fermentmengen verhalten. 

Dies ist, wie die nachfolgende Versuchsreihe zeigt, der Fall’). 
Die Anordnung dieser Versuche war so, da in einer Reihe 
verschiedene Fermentmengen bei derselben (oder ganz nahe 
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Fig. 3. Fig. 4. 
Elektrometrisch gemessener p, fir Elektrometrisch gemessener p,, fiir 


I =7,59 III = 5,96 [=7,77 IV == 6,37 
IT = 6,44 IV = 5,04 II = 7,59 V = 5,95 
V = 6,63 III = 7,42 VI = 4,99 


liegenden) H -Ionenkonzentration, die dem Wirkungsoptimuin 
des Fermentes entsprach, auf dieselbe Substratmenge gewirkt 
haben. — Die Werte fiir p, waren in den 3 Versuchen bzw. 
7,75, 7,81, 7,78. Die Fermentmengen verhielten sich in A, B, C 
wie 6:3:2. 


1) Vgl. auch Vernon, Journ. of Physiol. 30, 834, 1904; Euler 
Allg. Chemie der Enzyme. S. 136. 


























—~Umsatz ~ 
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—>Srnden 
Fig. 6. 
Elektrometrisch gemessener py, fur 
I = 7,36 ITI = 8,85 
II = 7,08 IV =9,49 


























—) Srunden . 


Fig. 5. 
Elektrometrisch gemessener py fiir 





I = 7,67 
IT = 7,50 
III = 7,10 


IV — 6,66 
V = 6,00 
VI =5,59 
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Fig. 7. Fig. 8. 
Elektrometrisch gemessener py fiir Elektrometriach gemessener p,, fur 
I=7,66 II =8,48 I=7,73 If =8,27 
III = 9,10 IIT = 8,92 


Die Ergebnisse der Untersuchung sind in der Tabelle II 
und graphisch in der Fig. 9 wiedergegeben. 

Tragt man das Produkt Ferment >< Zeit als Ordinate, den 
Umseatz als Abszisse auf, so liegen alle dic experimentell er- 
mittelten Punkte auf einer Linie (vgl. Fig. 10). 

Berechnen wir nun aus den einzelnen Versuchen die 
relativen Umsatzgeschwindigkeiten bei den verschiedenen 
H’-Ionenkonzentrationen und tragen die Werte als Funktion 
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Tabelle I. 


Ferment- Zeit one Nett Zeit >< Ferment 


lisun : m 
g Minuten om enge 





= —F 
A 30 0,53 180 

60 0,83 360 
120 1,11 720 


60 0,48 180 
120 0,80 360 
240 1,14 720 


90 0,55 180 
180 0,80 360 
240 0,90 480 




















von pg in einem Koordinatensystem ale Ordinate ein, so 
erhalten wir die in der Fig. 11 eingezeichneten Punkte. Be- 
trachtet man nun die H-Ionenkonzentration bei halber Ordi- 
natenhéhe, d. i. py=5,9, [H]—1,2-10-* als Dissoziatione- 
konstante, so stellt die 
ausgezogene Linie der 
Figur die Dissoziations- 


kurve einer Saéure mit 
dieser Dissoziationskon- 
stante dar. Wie man 
sieht, ist die Uberein- 
stimmung der theore- 
tisch gezeichneten Linie 
mit den experimentell 
ermitteltenPunkten eine 
ziemlich befriedigende. 
Nur bei staérker saurer 
Reaktion, von etwa 10~° 
an, wird die Ubereinstimmung der Beobachtung und der Theorie 
weniger gut infolge des beginnenden spontanen Umeatzes und 
der auBerst geringen Umsitze, bei denen die methodischen Fehler 
schon bedeutend werden. 

Aus der Figur ist ersichtlich, daB dae Erepsin bei ca. 
[H]==2-10-* das Optimum seiner Wirksamkeit hat, bei etwa 
10~* véllig unwirkeam ist, und bei 1,2-10~* seine halbe Wirk- 
samkeit entfaltet. 


Fig. 9. 
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Im Gebiete des Optimums ist das Erepsin als Anion vor- 
handen. Dies zeigen die folgenden Uberfiihrungsversuche. — 
Die Versuche waren so angeordnet, daB die Fermentlésung 
mit Phosphatgemisch (Versuch 1 und 2) oder mit Acetat-Soda- 


a 















































gemischen (Versuch 3 und 4) auf die optimale Reaktion (pg ge- 
messen = 7,4) gebracht wurde. Die Elektrolytkonzentration war 
in bezug auf Phosphat */,,, auf Acetat "/,,. Als Seitenfliissig- 
keit diente dieselbe, aber aufgekochte und filtrierte Ferment- 
lésung. 
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Versuch 1: Stromdurchgang 6*Stunden. Nach AbschluBb 
der Wanderung wurde sowohl die anodische wie die kathodische 
Fliissigkeit (je 7 ccm) mit 30 ccm einer 1°/,igen Witte-Pepton- 
lésung versetzt und die Spaltung nach 24 Stunden mittels der 
Formolmethode festgesetzt. Umsatz bei der anodischen Ferment- 
lésung 0,52 com 0,1 n-NaQH, bei der kathodischen 0 ccm. 

Versuch 2: Stromdurchgang 6 Stunden. Anordnung wie 
im Versuch 1. Umsatz bei der anodischen Fliissigkeit 0,46 ccm 
0,1 n-NaOH, bei der kathodischen 0 ccm. 

Versuch 3: Stromdurchgang 6*/, Stunden. Anordnung wie 
im Versuch 1. Umsatz bei der anodischen Filiissigkeit 0,55 ccm 
0,1 n-NaOH, bei der kathodischen 0 ccm. 

Versuch 4: Stromdurchgang 67), Stunden. Anordnung wie 
im Versuch 1. Umsatz bei der anodischen Fliissigkeit 0,48 ccm 
0,1 n-NaOH, bei der kathodischen 0 ccm. 

Hieraus kénnen wir schlieBen, daB beim Erepsin, ebenso 
wie beim Trypsin, die Anionen wirksam sind und die Kurve in 
Fig. 11 den Dissoziationsgrad in bezug auf die Anionen darstellt. 

Bei weiterer Zunahme der Alkalitat wird die Wirksamkeit 
wieder geringer. Zum Teil offenbar infolge der Zerstérung des 
Fermentes, die bei starker alkalischer Reaktion eintritt’). Dazu 
kommt noch bei héberer Alkalitat —- worauf Michaelis beim 
Trypsin hingewiesen hat — mdglicherweise auch die Bildung 
proteolytisch unwirksamer doppelt geladener Erepsin-Anionen. 

Zusammenfassend kénnen wir demnach sagen, daB das 
Erepsin in seinen Wirkungsbedingungen sich dem Trypsin 
ahnlich verhilt. Wie beim Trypsin, so sind beim Erepsin 
die Anionen die proteolytich wirksamen Teile. Das Opti- 
mum liegt ca. bei [H]=-2-10~%; die Sauredissoziationskor- 
stante betriigt 1,2-10-*. — Es besteht also beziiglich dieser 
Konstanten eine geringe, aber sicher nachweisbare Differenz 
gegeniiber dem Trypsin. — Wir finden ferner, daB die optimale 
Reaktion der Erepsinwirkung mit der H’-Ionenkonzentration des 
Darmsaftes bei Hunden ({H] = 0,2 bis 5-107‘), wie sie Auerbach 
und Pick®*) elektrometrisch bestimmt haben, gut iibereinstimmt. 

') Vgl. hierzu Vernon, 1. c. 


*) Auerbach und Pick, Arbeiten aus dem Kaiserl. Gesundheite- 
amte 438, 155, 1912. 





Photochemische Vorgange bei der diurnalen Entsiuerung 
der Succulenten. 


Von 
H. A. Spoehr. 


(Aus dem Carnegie Institution of Washington, Desert Laboratory, 
Tucson, Arizona, U.S. A.) 


(Hingegangen am 24. September 1913.) 


Das Phainomen nichtlicher Ansiuerung und taglicher Ent- 
siuerung fleischiger Gewichse ist meines Wissens nach zuerst 
von Benjamin Heyne') untersucht worden. Seitdem ist 
von verschiedenen Forschern das Tatsachenmaterial bedeutend 
vergroBert worden. Es hat sich dabei allgemein herausgesiellt, 


daB nachts die Succulenten an organischen Saéuren bedeutend 
zunehmen und da diese Aciditét am Tageslicht vermindert 
wird und bis zum Abend ganz verschwunden ist. Hand in Hand 
mit dem Verschwinden der Siure nimmt die Pflanze an Zucker 
zu. Diese Befunde sind zum Teil zur Erklérung einiger der 
wichtigsten physiologischen Vorgiinge der Pflanze herangezogen 
worden. 

Bekanntlich stiitzte Liebig*) seine Theorie der Kohlenstoffassimi- 
lation zum Tei] auf das Verschwinden der Siure in reifenden Friichten 
und die gleichzeitige Zunahme des Zuckers in denselbeon. Die Sauren 
bildeten also die Mittelstufe zwischen Kohlensiure und den Kohlen- 
hydraten; in erster Linie kam die sehr verbreitete Oxalsiure als erstes 
Assimilationsprodukt in Betracht. Seitens der Pomologen und Onologen 
fand nun diese Theorie eine Zeitlang groSen Beifall, und wegen der Ahn- 
lichkeit der Vorginge in den Succulenten versuchten verschiedene For- 
scher, die hier beobachteten Schwankungen der Saure als einen mit der 


1) Trans. Linnean Soc. 9, 213, 1819. Vgl. Jahrb. f. Gewachskunde 1, 
70, 1820; de Saussure, Annal. chim. phys. 19, 129. 

*) Chemie in ihrer Anwendung auf Agrikultur und Physiologie. 
8. Aufl, S. 51 und 77. 
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Zuckersynthese intim verbundenen Vorgang zu erkliéren. Ad. Mayer’) 
untersuchte das Phénomen an verschiedenen saurereichen Pflanzenarten 
viz. Bryophyllum, Crassula, sowie Oxalisarten und Weinranken. Er fand, 
da8 die Succulenten bei Abwesenheit von Kohlensiure im Sonnenlicht 
Sauerstoff ausscheiden, und daBG gleichzeitig eine Vermehrung der Starke 
stattfindet, woraus er folgerte, daB die Kohlenhydrate Endprodukte dieses 
Reduktions- und Entsiuerungsprozesses seien. Spitere Arbeiten bestatigten 
diese Befunde von Mayer; er bestimmte die Saure als Apfelsiure oder 
Isoépfeleiure und brachte den Nachweis, da8 sich aus der Saure im 
Lichte erst Kohlensiure abspaltet. SchlieBlich kamen fiir Mayer als 
endgiltiges Moment fiir die Annahme der Koblenhydrate als Endprodukt 
der Entsiuerungsprozesse einigé quantitative Versuche, die zeigen, daB 
die Menge der Sauerstoffausscheidung mit der Berechnung der Reduktion 
der im Lichte verschwundenen Saure zu Kohlenhydraten iibereinstimmt, 
und da8 nach der Entséuerung im koblensaiurefreien Raum mehr Zucker, 
Starke und Dextrin vorhanden sind. 

Fiir die Frage, ob die Saéurezersetzung tatsichlich mit der Kohlen- 
stofisynthese in direktem Zusammenhang steht, waren nun die Unter- 
suchungen von Kraus, De Vries, Warburg, Purjewiecz und Gerber 
entecheidend. Aus den sehr umfangreichen und mannigfaltigen pomo- 
logischen und onologischen Arbeiten*) iiber Reifung der Friichte hat 
es sich inzwischen als wichtigste Tatsache fiir die physiologische 
Bedeutung der organischen Siuren herausgestellt, daS die Saure 
wirklich verschwindet (nicht durch anorganische Basen gebunden wird) 
und daB diese nur einen sehr kleinen Teil der Zuckervermehrung 
decken kénnte. 

Im wesentlichen ergaben die Arbeiten von Kraus*), daB die peri- 
odischen Schwankungen der Saure eine alilgemeine Regel bei Pflanzen- 
blattern ist (nicht nur Fettpflanzen), daB die Entsaiuerung direkt durch 
das Licht hervorgerufen wird und weder mit der Atmung noch der Chioro- 
phyllifunktion im Zusammenhang steht. Die Séuren seien Nebenprodukte 
der Atmung. 

De Vries*) sah die Entsiuerung primar als eine Oxydation an, 
die durch das Licht ,,induziert“ wird, aber nicht sabhangig davon ist, 
sondern auch durch dauernde Dunkelheit veranlaSt wird. Ansauerung 
und Entséuerung sind stets nebeneinander verlaufende Vorgénge, und 
die in irgendeinem Augenblick vorhandene Siéuremenge ist die Differenz 
zwischen den jeweilig herrschonden entgegengesetzten Vorgangen. 


1) Landw. Versuchsstat. 18, 428, 1875; 21, 277, 1878; 30, 217, 1884; 
34, 127, 1887. 

*) Pollaci, Biochem. Centralbl. 1878, 772. — Portele, ebenda 1879. 
— Schwartz, Annal. Chem. Pharm. 83, 884. — H. Miller-Thurgau, 
Ber. d. Weinbaukongr. in Diirkh. 1882. 

*) Die Wasserverteilung in der Pflanze. 4. Abb. der Natuforsch.- 
Ges. Halle 16, 143, 1883. 

*) Botan. Zeitg. 42, 336, 1884. 
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Aus der sehr omfangreichen und griindlichen Arbeit von Warburg’) 
iiber die physiologische Bedeutung der Saéuren in Bryophyllum ergeben 
sich als fiir uns wichtigste Ergebnisse im wesentlichen, da8 die Siéuren 
Produkte unvollstandiger Oxydation des im AtmungsprozeB verarbeiteten 
Zuckers sind, und daB die Entséuerung an die Gogenwart von Sauerstoff 
gebunden ist, also von allen lebens- und atmungsprozeBsteigernden Agenzien 
befirdert wird (also auch Licht und Warme). 

Der gegenwartige Stand der Frage laéBt sich nun dahin zu- 
sammenfassen*): die Ansfuerung der Succulenten (oder irgend- 
eines Pflanzenteils) ist das Resultat erschwerten Sauerstofizutrittes, 
unvolistandiger Veratmung von Zucker. Im Lichte verschwindet 
nun die angehiufte Saure, teils wegen der durch die Reduktion 
von Kohlensaéure verbesserten Sauerstoffversorgung, teils wegen 
einer direkten photochemischen Spaltung der Saure. 

Als Erginzung und Vervollstandigung der obengenannten Unter- 
suchungen sei noch die Arbeit von Purjewiecz*) erwahnt. Er fand, dai 
die Entsiuerung auch in chlorophylifreien Pflanzenteilen im Lichte statt- 
findet. Der Zorfall ist anfangs bedeutend, dann sukzessiv abnehmend ; im Ver- 
laufe dor Verminderung der Gesamtaciditat steigt der Gehalt der fliichtigon 
Saduren. Purjewiecz vermutet, daB bei dem im Lichte stattfindenden Zer- 
fall der Saéuren Material zur Bildung von Kohlenhydraten gebildet wird. 

Die Prozesse der Séurebildung und darauf folgende Schwin- 
dung derselben sind nun keineswegs auf die Succulenten be- 
schrankt. Im Gegenteil, wie schon Kraus an einer ganzen 
Reihe von Pflanzen feststellte, ist dies ein normaler, bei jeder 
aeroben Zuckerveratmung im Pflanzenblatt stattfindender Vor 
gang. Fir die Anbaiufung der Saurer sind natiirlich die 
fleischigen Pflanzenteile besonders geeignet, da hier der Gas- 
austausch mit der umgebenden Atmosphire bedeutend erschwert 
ist und im betreffenden Teil bald Sauerstoffmangel herrscht. 
Aus diesem Phainomen ist man also nicht berechtigt, auf einen 
anderen Verlauf der Atmungsprozesse zu schlieBen. Gewisse 
organische Siuren sind charakteristiech fiir manche Pflanzen- 
blatter, nicht weil hier besondere chemisch-physiologische Vor- 
gange herrechen, sondern weil der morphologische Bau zur An- 
hiufung dieser im Verlaufe der Atmung gebildeten Substanzen 
ginstig ist. 


*) Untersuch. aus dem botan. Inst. Tiibingen 2, 53, 1886. 
*) Vgl. auch Gerber, Inaug.-Diss. Paris 1897; Annal. Sc. nat. Botan 
4, 153, 1896. 
8) Botan. Centralbi. 58, 368, 1894. 
Biochemische Zeitschrift Band 57. 
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Es fragt sich nun, was sind die Produkte der photochemi- 
schen Spaltung der Pflanzenséuren? Sind hier méglicherweise 
die Bausteine eines ,sekundiren“ Aufbaues von Zucker gegeben? 
Hat doch Treboux’) nachgewiesen, daB verschiedene griine 
Algen und Moose nicht nur gut gedeihen, sondern auch Starke 
produzieren, wenn diesen organische Siuren als einzige Kohlen- 
stoffquelle geboten wird. Haben wir es hier mit Substanzen 
zu tun, deren Vorkommen in der Pflanze bis jetzt auch richtig 
gedeutet wurde? 

Obgleich die Liebigsche Theorie fast allgemein als nicht zutreffend 
aufgegeben wurde, hat sie doch von Zeit zu Zeit von verschiedenen Seiten 
Unterstiitzung genossen. Ballo*), der aus Ameisensiure Oxalsdure mittels 
Salpetersiure erhielt, gibt als Méglichkeit an, die aufeinander folgende 
Reduktion von Oxalsiure —> Tartronsiure —» Weinséiure —+ Aposorbin- 
saure —-> Zuckersiure usw. Eine ahnliche Bildung von koblenstoffreicheren 
Sauren aus den einfacheren in bezug auf die Pflanze ist auch von Brunner 
ond Chuard*) und von Kénigs*) angegeben. Traube*) unterstiitzt 
diese letzten Ansichten, indem er die Glykolséure, Glyoxylsiure, Apfel- 
siure usw. in ,,einfache genetische Beziehung zur Oxalsiure und damit 
zur Kohlensaiure“ bringt durch seine Reduktion der Oxalester. Vor kurzem 
hat auch Baur®) die Liebigsche Hypothese wieder aufgenommen und 
auf Grund energetischer Berechnungen die Méglichkeit einer primaren 
Reduktion von Kohlensaure zu Oxalsaure crértert. 


Die Séiuren der Succulenten’). 


Die Apfelsiure ist wohl nach der Oxalsiure die hiufigste 
alier im Pflanzenreiche gefundenen Sauren. Die Orxalsiiure 
nimmt hauptsichlich deswegen die erste Stelle ein, weil sie 
durch das sehr charakteristische Calciumsalz leicht identifiziert 


*) Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 23, 432, 1905. Vgl. auch H. Zum- 
stein, Zur Morphologie und Physiologie der Euglena gracilis Klebs. 
Jahrb. f. wiss. Botan. 34, 149, 1899. 

®) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 17, 10, 1884. 

%) Ebenda 19, 595, 1886. 

*) Ebenda 25, 800, 1892. 

5) Ebenda 40, 4947, 1907 

*) Zeitschr. f. physikal. Chem. 63, 683, 1908. — Ber. d. Deutsch. chem. 
Ges. 46, 852, 1913. 

") Die Méglichkeit, da8 in der Apfelsiure der Succulenten eine 
vierte stereoisomere Modifikation dieser Saure vorliegt, wiirde auf die hier 
gefundenen Resultate keinen Einflug haben. Vgl. Aberson, Ber. d. 
Deutech. chem. Ges. 31, 1432, 1898. — Walden, ebenda 32, 2706, 2849, 
1899 Werner, Lehrbuch der Stereochemie. Jena 1904. 8. 16 
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ist. Schon Mayer stellte fest, daB die Siure der Crasulaceen 
Apfelsiure ist, und seitdem wurde dies fiir die meisten Suc- 
culenten bestiitigt’). Ich habe in einer groBen Zahl von Cactus- 
arten neben der stets vorhandenen Oxalsiure die Apfelsiure 
mikro-chemisch nachweisen kénnen. Auch auf analytischem 
Wege wurde die Gegenwart von Apfelsiure fiir verschiedene 
Cactusarten festgestellt. So z. B. fiir Opuntia versicolor: der 
ausgepreBte Saft wurde mit iiberschiissigem gepulvertem Calcium- 
carbonat versetzt, rasch zum Sieden erwirmt und dann bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen bis das Gemisch neutral war, 
dann filtriert. Der Riickstand enthielt etwas Calciumoxalat; 
nach dem Einengen krystallisierte aus dem Filtrat Calcium- 
oxalat; nach zweimaligem Umkrystallisieren ergab die Analyse: 
0,4880 g wasserfreies Salz gab beim Gliihen 0,1585 g CaO. 


Berechnet fiir Gefunden 
CaC,H,0, 
Ca 23,25 23,17 


Versuche mit dem ausgepreBten Saft von Opuntia versicolor. 
In Opuntia versicolor schwankt die Aciditét von 1 ccm 
des ausgepreBten Saftes = 2,45 ccm ™/,,-KOH kurz vor Sonnen- 
aufgang bis 1 ccm == 0,31 ccm ®/,,.~-KOH 5 Uhr nachmittags im 
Februar. Da die Entsiuerung wenigstens nicht ganz an die 
Lebensprozesse der Pflanze gebunden ist, zeigt die Tatsache, 
daB der ausgepreBte Saft, dem Sonnenlichte ausgesetzt, unter 
Kohlensiureentwicklung an Saure abnimmt. 

a) Durch 150 ccm verdiinnten Saft im QuarzgefiB wurde 
ein langsamer Strom CO,-freier Luft geleitet. 10 cem = 7,09 ccm 
®/,o- KOH. Nach 2stiindiger Beleuchtung im Sonnenlicht: 10 cem 
== 4,90 ccm ®/,,-KOH, 0,81 g BaCO, = 0,18 g CQ,. 

Die belichtete Lésung wurde destilliert, im Destillat wurde 
Formaldehyd und Ameisensiure deutlich nachgewiesen. 

b) 300 com des klaren Saftes in einem grofen Kolben mit 
0,5 cem Chloroform und Baumwollstépsel, 10 ccm == 7,80 ccm 
3/ o-KOH. Nach 5tagigem Belichten in der Sonne: 10 ccm 
== 3,65 ccm ®/,,-KOH. Der Kontrollversuch im Dunkeln anderte 
den Titer nicht. 


1) Aubert, Rev. gén. de botan. 2, 369, 1890. 
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Nach der Besonnung ist das Reduktionsvermégen fiir Feh- 
lingsche Lésung stets héher; doch kann aus diesem Umstand 
kein SchluB gezogen werden, da in dem Saft natiirlich auch 
hydrolysierbarer Zucker vorhanden ist. W. R. Bloor’) gibt an, 
eine Uberfiihrung von Apfelsiure zu Zucker erzielt zu haben. 
Junge Sprosse von Ahorn (Acer Saccharium) wurden in Wasser 
zerhackt und dann mit Apfelsiure dem Sonnenlicht ausgesetzt. 
Von dem gréBeren Reduktionsvermégen fiir Feblingsche Lésung 
des besonnten Gemisches schlo8 Bloor auf eine Uberfiihrung 
von Apfelsiure zu Zucker. Daf diese Reduktion von einer 
Reihe von Kérpern (Produkte der Photolyse der Apfelsaure) 
herrihren kann, wird aus den weiter unten gegebenen Ver- 
suchen ersichtlich sein. 

Es ist auch héchst unwahrecheinlich, daB die Succulenten 
(wenigstens die Cactusarten) ein Enzym enthalten, das die Zer- 
setzung der Apfelsiure beschleunigt. Die anorganischen Salze 
jedoch reagieren katalytisch und beschleunigen die Zersetzung 
bedeutend. 

Die Pflanzenteile wurden in der Fleischhackmaschine fein 
zerkleinert und dann der Saft ausgepreBt. 700 ccm Cactussaft 
wurden langsam in 1] Alkohol gegossen. Es entstand hierbei 
ein dicker grauer Niederschlag; dieser wurde rasch abfiltriert, 
gewaschen und endlich im Vakuum iiber Schwefelsiiure ge- 
trocknet. Das Produkt war ein weifes Pulver, in Wasser leicht 
loslich, reagiert etwas saver und reduziert Fehlingsche Lésung 
nicht. Durch Kochen der wiasserigen Lésung entsteht ein dicker 
Niederschlag. 

c) 1. 230 ccm einer 1°/,igen Apfelsdurelésung im Sonnen- 
licht. 

2. 230 cem derselben Lésung, Kontrolle im Dunkeln. 

8. 230 cem derselben Lésung nebst 1°/, des obigen Nieder- 
schliags. 
4. Dasselbe im Dunkeln. 

5. Dasselbe, wahrend 3 Minuten gekocht, im Sonnenlicht. 

6. 230 ccm der Lésung wie 3., unter Wasserstoff, im 
Sonnenlicht. 

Alle mit Baumwollstépsel und 0,5 com Chloroform. 


1) Journ. Amer. Chem. Soc. 34, 534, 1912. 
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10 com gleich den angegebenen Mengen "/,,-KOH: 

4 a 3. 4. 6, 6. 

8.1: 1648 1648 1642 1642 1640 16,42 

10.1: 16,28 1660 11,50 1649 11,40 16,31 

Der Versuch 1. und 3. zeigt, wie bedeutend der Nieder- 
schlag die Zersetzung beschleunigt; 5. daB hier von einem 
Enzym nicht die Rede sein kann; 6. daB Sauerstoff bei der 
Zersetzung ndtig ist. 

Der vorsichtig dialysierte Niederschlag, frei von anorgani- 
schen Salzen, zeigt keine beschleunigende Wirkung. Die durch 
Eindampfen des Saftes und darauffolgende Veraschung erbaltenen, 
in Apfelsiure léslichen anorganischen Salze*) iiben denselben 
beschleunigenden EinfluB aus. 





Photolyse einiger organischen Sauren, speziell der Apfels&ure. 


Mayer"), der auf Grund theoretischer Uberiegungen eine Reduktion 
von Apfelsiure su Zucker im Lichte fir méglich hielt, hoffte mit der 
Methode von 8t. Victor und Corvissart*) zum Ziele su kommen. Im 
Lickte und im Gegenwart kleiner Meagen von Ureniumesalzen fand er 
eine rasche Verminderung dea Titers einer Apfelsdurelésung, Kohlensiure- 
entwicklung sowie eine Reduktion des Uransalzes. Das Gemisch redu- 
zierte auch Fehlingsche Léeung. 

Purjewicz‘) fand in Bestaétigung der Angaben von Bergmann, 
da8 beim Zerfall der Séuren in. der Pflanze diese an fltichtigen Séuren 
zunimmt. Von diesen konnte stete Essigsiure sicher nachgewiesen werden, 
wabrend die Anwesenheit von Ameisensiure fraglich blieb. 

Bacon®) bemerkt in einer vorléufigen Mitteilung seiner photo- 
chemischen Versuche an einer Reihe organischer Séuren mit Uranium- 
salz, daB die Apfelsiure wohl zundchst unter Kohlensdiureabspaltung 
zu Milchséure geht und die letztere dann in Acetaldehyd und Ameisen- 
siure zerfalit. Mayer versuchte such auf diese Weise Milchsiure zu 
erhalten; dies ist ihm aber nie gelungen. 

Neuberg*) fand bei einer Apfelsdurelésung, der 0,5 bis 1,0°/, 
Uraniumsalz zugesetzt und die dann dem Sonnenlicht ausgesetzt wurde; 


1) Uber deren Zusammensetzung siche Griffithe und Here, New 
Mexioo Agricult. Experim. Stat. Bull. 60, 96, 1906: SiO,: 0,49; Fe: 0,26; 
Al: 0,00; Mn: 0,16; Ca: 29,53; Mg: 4,76; K: 6,50; Na: 1,67; PO,: 2,49; 
SO,: 2,55; Cl: 2,88; CO,: 45,87. 

*) Landw. Versuchsstgt. 81, 277, 1878. 

*) Annal. d. Chem. (Liebig) 48, 114. 

*) Botan. Centralbl. 58, 368, 1893. 

*) Philippine Journ. Se. 2A, 129, 1907. 

* Diese Zeitechr. 18, 305, 1908. 
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Reduktion von Fehlingscher Lésung schon in der Kalte, Geruch nach 
Karamel, anfangs positive, spiter negative Reaktion mit Napbthoresorcin. 
Mit Phenyihydrazin kleine Mengen vom Osazon der Oxybrenztrauben- 
sdure (bzw. des Mesoxaisaurehalbaldehyds). 

Dieselben Resultate erhielt Neuberg') unter Verwendung von 
Eisensalz als Katalysator, was von besonderem Interesse ist. 

Vor kurzem untersuchte Benrath®*) die Oxydationswirkung des Eisen- 
nitrats auf Apfelsiure in wisseriger Salpetersiurelisung, im Lichte 
der Quecksilberbogenlampe und in der Sonne. Nebst den gasférmigen 
Produkten ist Glyoxal als Hauptprodukt der Photolyse angegeben *). 

Es mu8 nun besonders hervorgehoben werden, daB die 
intermediiren Produkte solch einer Photolyse, gleich einer 
Fermentreaktion, auBerst schwierig zu fassen sind, wenn nicht 
die richtigen Bedingungen fiir ihre Anhaufung gegeben sind. 
Die photochemische Empfindlichkeit vieler Substanzen ist auch 
bedeutend gréBer im Moment ihrer Bildung, als wenn von 
diesen Substanzen ausgegangen wird. So ist es z. B. im weiter 
unten angegebenen Fall beinahe unmdglich, die in der Photo- 
lyse gebildete Oxalsiure, auch in Gegenwart von Calciumsalzen, 
in gréBeren Quantitaten zu erhalten. 

Wie schon aus den Versuchen von Kraus hervorgeht, 
sind es die blauvioletten Strahlen, welche die Zersetzung der 


Apfelsiure in den. Pflanzen verursachen. Fiir das Studiym 
der Photolyse der organischen Saéuren benutzte ich als Licht- 
quelle zum Teil eine Quecksilberbogenlampe aus Quarz von 
Heraeus, 220 Volt und 3,5 Ampere, zum Teil das Sonnenlicht*‘). 


1) Diese Zeitschr. 29, 279, 1910. 

*) Journ. f. prakt. Chem. 86, 341, 1912 

%) In den Versuchen von Benrath ist keineswegs ausgeschlossen, 
daB die auBerst reichliche Bildung von Glyoxal auf der bekannten Oxy- 
dation von Acetaldehyd (s. unten) mittels HNO, beruht, also nicht eine 
rein photochemische Reaktion ist. Vgl. Nef, Journ. Amer. Chem. Soc 
86, 1574; Denis, Amer. Chem. Journ. 38, 561, 1907. 

*) Das hiesige Laboratorium befindet sich mitten in der nord- 
amerikanischen Wiiste, bei ca. 100Qm Hohe. Die Luft ist staubfrei 
und duBerst trocken, der Himmel! fast bestindig wolkenlos, so daB die 
Lichtintensitat sehr hoch ist. Hauptsichlich ist dies der Fall bei den 
blauvioletten Strahlen. Es werden taglich Lichtmessungen nach ver- 
schiedenen Methoden gemacht. Die Intensitét der violetten Strahlen 
der Quecksilberlampe ist etwa die 5fache der Sonne. Val. Report. Dept. 
of Botanical Research. Yearbook Carnegie Inst. of Washington 1913. 
Betreffs der von Kluyver (Osterr. botan. Zeitschr. 63, 49, 1918) neulich 
veréffentlichten, wohlbegriindeten Kritik aber die Berechtigung, die mit 
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Die GefiBe bestanden aus Glas sowie aus transparentem 
Quarz. In Quarzgefifen verlaufen die Reaktionen anatiirlich 
bedeutend rascher als in Glas. Kontrollversuche im Dunkeln 
wurden immer zur gleichen Zeit angestellt. 

DaB die Zereetzung durch das Licht und nicht etwa 
durch die Hitze erfolgt, zeigt folgender Versuch: 

2g Apfelsiure wurden im QuarzgefaB in 50 ccm Wasser 
gelést und der Kolben mit Stanniol bedeckt und im Wasser- 
bade auf 70° erwirmt. Der Kolben war mit zwei Zylindern, 
mit Ba(OH), gefiillt, verbunden; durch den ganzen Apparat 
wurde CO,-freie Luft gesaugt. In 24 Stunden wurde in den 
Ba(OH),-Zylindern keine Spur von BaCO, gebildet, und der 
Titer der Lésung blieb derselbe. 

Auch zerfallt die Saure auBerst langsam in Abwesenheit 
von Sauerstoff. 

Eine Lésung von ca. 11 g Apfelsiure in 1100 com Wasser 
wurde in 3 Teile geteilt: a) in einem groBen Kolben, mit 
Baumwollstépsel verschlossen, dem Sonnenlicht ausgesetzt. 

b) in einem gleichgroBen Kolben, aber mit Wasserstoff ge- 
fiillt, im Sonnenlicht. 

e) wie a) im Dunkeln. 

10 cem der Lésung gleich 15,79 ccm ®/.,-KOH, nach 2 Tagen 
waren 10 ccm a) gleich 14,75; b) gleich 15,70; c) gleich 15,75. 

Eine 3,0°/,ige Apfelsiurelésung, in einem Rundkolben, der 
mit der Lésung fast ganz gefillt war und mit einer sehr feinen 
Capillarréhre verschlossen war, wurde dem Sonnenlicht wahrend 
289 Tagen ausgesetzt. In dieser Zeit wurde nur 0,1°/, der 
Saure zersetzt. 

Ich habe ifters beobachtet, daB auch im Lichte der Queck- 
silberbogenlaimpe die Lésungen verschiedener organischer Séuren 
bei Abwesenheit von Sauerstoff héchst langsam zerfallen. Bei 
reichlicher Zufuhr von Luft ist es staunenswert, wie leicht die 


dem ultravioletten Lichte der Herseuslampe erzielten Ergebnisse auf die 
bei der Pflanze im Sonnenlichte vor sich gehenden Prozesse zu_iiber- 
tragen, médchte ich bemerken, daB meine Versuche ergaben, da8 die 
Zersetzung der Apfelsiure in Gegenwart kleiner Mengen der anorganischen 
Salze des Saftes von Opuntia versicolor im Sonnenlicht etwa ebenso 
rasch und mit denselben Endprodukten verlief wie im Lichte der Queck- 
silberbogenlampe. 
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organischen Séuren bei gewdhnlicher Temperatur im ultra- 
violetten Lichte zerfallen. Auch Weinsaiure und Essigsiiure, 
die doch beide bloB durch starke Oxydationsmitiel angegriffen 
werden, werden bei 30° fast quantitativ zu CO, oxydiert’). 

Der Apparat bestand aus einem Rundkolben aus Quarz 
von etwa 60 ccm Inhalt, der zur einen Seite, mittels Glas- 
rohren, mit Waschflaschen mit KOH und Ba(OH),, zur anderen 
Seite mit einem RiickfluGkiihler, eine mit Wasser gefiillte Wasch- 
flasche, zur Absorption etwa fliichtiger Stoffe, und endlich mit 
zwei Zylindern mit Ba(OH),- und BaCl,-Liésung gefiillt, ver- 
bunden war. Ein Strom Luft wurde langsam durch den ganzen 
Apparat gesaugt. Die Entfernung von der Lampe war atets 
2cm. Mit Hilfe eines Elektroventilators wurde kiihle Luft 
gegen die Lampe geblasen; die Temperatur der Lisungen war 
stets 30 bis 33° 

a) 0,49 g Ameisenséure in 50 ccm Wasser wihrend 70 Stun- 
den beleuchtet: erhalten: 1,90 zg BaCO, gleich 0,422 g CO,, 
theoretisch médglich: 0,46 g COQ,. 

b) 0,639 g Essigsfure in 45 ccm Wasser 200 Stunden be- 
leuchtet; erhalten: 3,20 g BaCO, gleich 0,711 g CO,, theoretisch 
moglich: 0,79 g CO,. 

c) 1 g Weinsaure in 45 com Wasser 200 Stunden beleuchtet; 
erbalten: 4,75 g BaCO, gleich 1,06 g CO,, theoretisch méglich: 
1,17 g CO,. 

Die Vorversuche zur Ermittclung der intermediiren Pro- 
dukte der Photolyse der Apfelsdure ergaben stets eine Reduktion 
mit Tollenscher und Fehlingscher Lésung und starke Férbung 
mit fuchsinschwefliger Saure. 

10 g chemisch reine Apfelsiure wurden in 200 ccm Wasser 
gelést und im Quarzkolben, in Verbindung mit dem oben be- 
schriebenen Apparat, wihrend 35 Stunden mit der Quarzlampe 
besonnt und Luft durchgezogen. Das Reaktionsgemisch wurde, 
mit einem Kjeldahl-Destillationsauisatz versehen, bei 60° und 
30 mm Druck destilliert. Das sauerreagierende Destillat wurde 
mit KHCO, neutralisiert und nochmals destilliert. Dieses De- 
stillat zeigte die folgenden Reaktionen: fuchsinschweflige Siure: 
tief violette Farbung; 1°/, Diphenylamin ig konzentrierter 


1) Vgl. Berthelot und Gaudechon, Compt. rend. 151, 478, 1911 





Photochem. Vorgiinge bei d. diurnalen Entséuerung d. Succulenten. 105 


Schwefelséure*): deutliche griine Firbung; 5°/, Resorcin in 
40°/, NaQH mit gleicher Volumina des Destillates*): deutliche 
Rotfirbung; mit einiger Tropfen einer 0,5°/,igen Resorcinlésung 
vermischt und auf konzentrierte Schwefelséure vorsichtig ge- 
gossen, bildete sich eine rotviolette Zone. Die Gegenwart von 
Formaldehyd ist also sichergestellt. Acetaldehyd wurde nach- 
gewiesen durch die Reaktion von Leys*), eine Lésung von 
Mercurioxyd in Natriumsulfid. 

Der Riickstand der zweiten Destillation wurde in Wasser 
gelést und nochmals destilliert unter vermindertem Druck. 
Dieses Verfahren wurde zweimal wiederholt, bis der Riickstand 
keine Aldehydreaktion mehr erzeugte‘). In der neutralen Lé- 
sung (100 com) wurde dann die Ameisensaure bestimmt, indem 
je 25 ccm mit einem Uberschu8 einer Lésung von 50g HgCl, 
and 27,6 g Natriumacetat im Liter versetzt wurden und wih- 
rend & Stunden im kochenden Wasserbade erhitzt, dann durch 
ein gewogenes Filter filtriert, das ausgeschiedene HgCl mit 
warmem Wasser und zuletzt mit Alkohol und Ather gewaschen 
und bei 100° getrocknet. Die gesamte Menge der Ameisen- 
siure betrug 0,043 g. Die Gegenwart der Essigsiure wurde 
mittels der Eisenchloridreaktion festgestellt; diese Saure war 
nicht in bedeutenden Quantitaten vorhanden. 

Der Riickstand der ersten Destillation, 6,95 g (groBtenteils 
krystallinisch), wurde in Wasser gelést und 10g. gepulvertes 
CaCO, hinzugesetzt und stehen gelassen, bis das Gemisch neu- 
tral war; dann filtriert. Der Riickstand betrug 6,73 g, wurde 
in HCl ginzlich gelést, mit NH,OH alkalisch gemacht, hierbei ent- 
stand ein fein krystallinischer Niederachlag. Das Gemisch wurde 
mit Essigsiure wieder angesiuert, hei8 filtriert, mit heiBer 
Essigsiure und Wasser griindlich gewaschen. Der Riickstand 
wog 0,05 g; dieser mit H,SO,- und CO,-freiem MnO, versetzt, 
entwickelte reichlich CO,. Es lag also Oxalsiure vor. 

Des Filtrat vom _ iiberschiissigen Calciumcarbonat und 
-oxalat wurde auf etwa 40 ocm eingeengt und die léslichen 

‘) Grafe, Ost. botan. Zeitschr. 46, 289, 1906. 

*) Vgl. Handbuch der Biochem. Arbeitsmethoden 2, 15. 

*) Leys, Chem. Centralbl. 2, 855, 1905. Eine éuSerst empfindliche 
Reaktion, dje jedoch mit groBer Vorsicht behandelt werden mu8. 


*) Vel. Stoklasa, diese Zeitschr. 41, 345, 1912. — Finke, ebenda 
$1, 253, 1913. 
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Calciumsalze mit absolutem Alkohol ausgeschieden. Die Ge- 
samtmenge, 5,14 g, léste sich in 125 com heiBem Wasser (mit 
Ausnahme von 0,03 g, wahrscheinlich Calciummalat). Beim Er- 
kalten schieden sich die charakteristischen Krystalle von Cal- 
ciumglycolat aus. 

0,5343 g des wasserfreien Salzes gaben beim Gliihen 
0,1585 g CaO. 

Berechnet fiir Gefunden 
Ca(C,H,0,), 
Ca 21,05 21,19 

Aus dem zur Ausscheidung der Calciumsalze verwendeten 
Alkohol wurden 2,3 g eines dunklen Harzes erhalten, dessen 
Natur nicht festgestellt werden konnte. 

Bei der Photolyse der Apfelsiure entstehen also: Form- 
aldehyd, Acetaldehyd, Kohlensiure, Ameisensiure, Essigsaure, 
Glykolsiiure und Oxalsiure. Weder Glyoxal- noch Glyoxylsaiure 
konnten, trotz vorsichtigen Suchens, gefunden werden; ihre 
Abwesenheit ist wohl auf eine zu groBe photochemische Emp- 
findlichkeit zuriickzufiihren. 

Auf Grund dieser und folgender Versuche ist der Zerfall 
der Apfelsiure schematisch reprisentiert wie folgt; die niederen 
Sauren sind offenbar miteinander durch einfache Reaktionen 
genetisch verkniipft: 


COOH 

200, 

CH, + 

;  —»CH, CH, CH, 
CH,OH = CH:0 — COOH\_ 
COOH 


“” 
CH,OH CH,OH CO, 
CH:0 COOH CH,OH—+CH,O—CH,0, 
~~, 
CH:0 CH:0 CH,O 
—_— | —> 1 


| 
CH:0 COOH CO, 


COOH CH,0,—+CO, 
| 


_> 


COOH CO, 
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Athylalkoho! wird leicht oxydiert unter der Einwirkung 
der ultravioletten Strablen in Gegenwart von atmosphirischem 
Sauerstoff. Es wird reichlich Kohlensiure gebildet, auch Ameisen- 
sdure, Essigsiure und Spuren von Oxalsaiure, sowie natiirlich 
viel Acetaldehyd. 

5 g Acetaldehyd wurden im Quarzkolben in 150 com Wasser 
gelést und 10 g gepulvertes CaCO, zugesetzt, wihrend 16 Stun- 
den im Lichte der Quecksilberbogenlampe besonnt, und wih- 
rend dieser Zeit wurde CO,-freie Luft durchgesaugt. Nebst 
reichlicher Kohlensiurebildung waren Aneisensaure, Essigsiure 
und eine kleine Menge Oxalsiiure (0,03 ¢ Calciumoxalat) ge- 
bildet?). 

5 g Essigsiure wurden im Quarzkolben in 40 com Wasser 
gelést und wahrend 7 Stunden im ultravioletten Lichte besonnt 
und CO,-freie Luft durchgesaugt. Das Gemisch enthielt Form- 
aldehyd und Ameisensiure. Keine Spur von Oxalsiiure konnte 
nachgewiesen werden. 

6 g Glyoxal (nach dem Verfahren von Lubawin bereitet?) 
wurden im Quarzkolben in 150 com Wasser gelést und 7 Stun- 
den im ultravioletten Lichte besonnt. Neben viel Kohlensa&ure 


wurden Formaldehyd, Ameisensiure und Oxalsiiure (0,05 g Cal. 
ciumoxalat) erhalten. 

7,8 g Glykolsiure wurden im Glaskolben in 260 com Wasser 
gelost und wahrend 3 Monaten dem Sonnenlichte ausgesetzt. 
Es wurde reichlich Kohlenséure gebildet, Formaldehyd und 
Ameisensaure wurden deutlich nachgewiesen, jedoch keine Spur 


von Oxalsiure. 

DaB Oxalsiure im Lichte sehr rasch in Ameisensiure und 
Kohlensaure zerfalit, wurde schon von Seekamp*) festgestellt 
und ist seitdem von verschiedenen Forschern festgestellt worden. 
In Gegenwart eines Katalysators, z. B. Uransalz, wird die 
Ameisensaure gleich weiter gespalten und ist deswegen nur in 
kleinen Quantitaéten im Reaktionsgemisch vorhanden‘). Die 
Ameisensaéure zerfallt fast quantitativ in Kohlensiure und 


") Vgl. Denis, Amer. Chem. Journ. 38, 561, 1907. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 10, 1366, 1884 

*) Annal. d. Chem. (Liebig) 121, 113; 133, 253. 

*) Bacon, Philippine Journ. Sc. 6 A, 284, 1910. — Fay, Amer 
Chem. Journ. 18, 269, 1897. 
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Wasser. Thiele und Wolf') haben jedoch beobachtet, da8 
beim Verdampfen der belichteten Saure ein gelber, hygrosko- 
pischer, sauer reagierender, in Wasser léslicher Riickstand hinter- 
bleibt. 

4,8 g Ameisensiiure im Quarzgefa8 in 250 ccm Wasser ge- 
lést, wurden 6 Stunden insoliert; die verdampfte Lésung hinter- 
lieB einen Riickstend von 0,05 g gelben Ols. Der Kontroll- 
versuch mit einer gleicheon Menge Saure hinterlieB beim Ver- 
dampfen 0,02 gz. Wegen der geringen Menge konnte Niaheres 
iiber die Natur des Riickstandes nicht festgestellt werden. 
Eine Nachprifung wird mit gréBeren Quantitaéten jetzt unter- 
nommen. 


SchluBfolgerungen. 


Bei den organischen Séuren ist bekanntlich die Zersetzung 
der Carboxylgruppe der erste Schritt im Verlaufe der Photo- 
lyse; auch zeigen die zweibasischen Séuren eine viel gréBere 
Lichtempfindlichkeit ais die einbasischen. Gleich der Weinsaure 
verliert nun die Apfelsiure zunichst zwei Molekiile Kohlen- 
siure; der entatandene Alkohol wird nun leicht weiter oxydiert 
iiber Acetaldehyd zu Essigséure. Diese Saure ist bedeutend 
bestandiger, wird aber auch im gleichen Sinne zersetzt, iiber 
Methylalkohol*) und Formaldehyd zu Ameisensiure oxydiert, 
und diese Séure zerfillt nun weiter zu Kohlenséure und Wasser. 
Die Bildung von Oxalsiure aus Acetaldehyd unter diesen Um- 
standen ist héchst interessant, da das Vorfinden der sehr reich- 
lichen Mengen dieser Saure in den Succulenten hierdureh ver- 
standlich wird. Obgleich die Oxalsiure nun auch duBerst licht- 
empfindlich ist, werden tiaglich kleine Mengen durch Vereinigung 
mit Calcium den Zersetzungsvorgiingen entzogen und langsam 
in den Zellen angehiuft. Die Glykolsiure, eine aiuBerst ver- 
breitete Pflanzensaure, zerfallt auf iibliche Weise unter Kohlen- 
sdureverlust; der entstandene Methylalkohol wird dann weiter 
oxydiert. DaB bei der Entsiuerung der Succulenten nun die 
flichtigen Séuren zunehmen, ist im Lichte dieser Versuche ver- 
stindlich. Die Tatsache, daB die Geschwindigkeit des Prozesses 


*) Arch. f. Hygiene 60, 29, 1907. — Thiele, Zeitechr. f. anorgan. 
Chem. 22, 2472, 1910. 
*) Gibbs, Philippine. Jr. Sc. 7A, 57, 1913. 





Photochem. Vorgange bei d. diurnalen Entsiuerung d. Succulenten. 109 


allmaéhlich abnimmt, ist wohl auf die gréBere Bestandigkeit der 
Essigsiure und Ameisensaure zuriickzufiibren. 

Trotz wiederholter kritischer Anmerkungen gegen die Be- 
rechtigung, aus dem Nachweise von Formaldehyd in den Pflanzen 
den Schlu8 zu ziehen, daB die Richtigkeit der Baeyerschen 
Assimilationshypothese damit bewiesen ist, erscheinen doch stets 
von Zeit zu Zeit solche Folgerungen. Es wurde nun fest- 
gestellt, da8 Apfelsiure, Glykoladure und Essigsiure im Lichte 
Formaldehyd bilden. Viele andere Pflanzenséiuren werden sich 
héchstwabrscheinlich ebenso verhalten. Das Auffinden von Form- 
aldehyd erlaubt also keinen SchluB iiber die Richtigkeit oder 
Unrichtigkeit der Baeyerschen Hypothese. Auch kann offen- 
bar aus dem Nachweis von Ameisensdure in den Blattern kein 
Schlu8 betreffis der Kohlenséureassimilation gezogen werden. 

Diese Folgerungen gelten nicht nur fiir die s&urereichen 
Succulenten, sondern fiir alle Blatter, da organische Séuren 
doch regelmaBig im Zellsaft der Blatter geléet sind. Es sei 
jedoch hiermit nicht gesagt, daB in jedem belichteten Blatt 
diese Substanzen in nachweisbaren Mengen vorhanden sind; 
die Anhiaufung dieser Substanzen ist zum Teil von der mor- 
phologischen Struktur des Blattes abhingig, zum Teil von der 
photochemischen Empfindlichkeit der betreffenden Substanzen. 

Aus den Arbeiten von Kraus und von Warburg geht 
hervor, daB die Siuren in keinem direkten Zusammenhang mit 
der Kohblensiiurereduktion stehen. Doch ist es nun ersichtlich, 
daB die Saéuren in den AssimilationsprozeB hineingezogen werden 
kénnen, indem ihre photochemische Zersetzung Substanzen 
liefert, die zur Synthese von Kohlenhydraten in der Pflanze 
verwendbar sind. 

In diesem Zusammenhang sind noch die sehr interessanten 
Versuche von Borowikow’) zu erwahnen. Dieser Forscher 
fand eine Parallelitat zwischen der Wachstumsgeschwindigkeit 
der Pflanzen und der Hydratation der Kolloide der Zellen. 
Dieser Quellungsgrad der Kolloide ist nun durch Sauren be- 
deutend vergréBert, und so konnte Borowikow auch die be- 
schleunigende Wirkung der Saéuren auf die Wachstumageschwin- 
digkeit feststellen. Er sagt: ,Ich denke, daB nur unter Be- 


1) G. A. Borowikow, Uber die Ursachen des Wachstums der 
Pflanzen. Diese Zeitschr. 48, 230, 1913; 50, 119, 1913. 
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dingungen, die uberhaupt dem HydratationsprozeB der Kolloide 
der Zelle férderlich sind, der Wachstumsproze8 (Streckungs- 
phase) méglich ist, und da8 eine jede Bedingung, die diesen 
ProzeB beschleunigt, auch in gleicher Weise auf die Zunahme 
der Wachstumsgeschwindigkeit wirkt; die Bedingungen, die 
diesen ProzeB hemmen, vermindern entweder das Wachstum 
oder rufen unter den Bedingungen der Koagulation der EiweiB- 
kolloide sogar den Tod der Pflanze hervor. Die allerwichtigsten 
Faktoren fiir das Wachstum miissen unter gewdhnlichen Be- 
dingungen die organischen Saéuren (und Warme) sein.“ Nun 
ist die Verringerung des Wachstums der Pflanzen durch das 
Licht (hauptsachlich der stairker brechbaren Strahlen) und die 
Beschleunigung desselben Prozesses im Dunkeln allgemein be- 
kannt. Im Lichte der Borowikowschen Befunde wire die 
hemmende Wirkung des Lichtes auf die Verminderung der 
Aciditaét (also der Hydratation der Kolloide) durch das Licht 
zurickzufiihren. 
Anhang. 

In jiingster Zeit sind verschiedene Arbeiten erschienen 
iiber die Reduktion der Kohlenséure im ultravioletten Lichte 
und iiber den Mechanismus der Koblenséureassimilation in den 
Pflanzen. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind jedoch 
widersprechend. Usher und Priestly’) geben an, Formaldehyd 
erhalten zu haben durch die Besonnung einer wiasserigen Kohlen- 
siurelésung mittels der Quecksilberbogenlampe. Berthelot 
und Gaudechon®) konnten eine Keduktion run Kohlensiure 
zu Formaldehyd nur in Gegenwart von Wasserstoff erzielen. 
Stoklasa, Sebor und Zdobnick¥*) erhielten Formaldehyd 
aus Kohlensiure in Gegenwart von Wasserstoff, nur wenn 
letzterer sich in statu nascendi befindet. 

In Weiterfiihrung meiner friiheren Versuche*) habe ich 
einige Experimente ausgefiihrt, deren Ergebnisse hier nur kurz 
erwihnt werden sollen. 1. Durch Einwirkung der ultravioletten 


1) Francis L. Usher und J. H. Priestly, Proc. Roy. Soc. 84, 101, 
1911 

*) D. Berthelot and H.Gaudechon, Compt. rend. 150, 1690, 1910. 

*) Julius Stoklasa und J. Zdobnicky, diese Zeitschr. 30, 432, 
1911; 41, 388, 1912. 

*) H. A. Spoebr, Science 34, 63, 1911. 
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Strahlen auf CO, iiber Wasser im Quarzkolben unter den ver- 
schiedensten Versuchsbedingungen von Druck, Temperatur, 
Lichtintensitét und Dauer der Besonnung konnte keine Spur 
Formaldehyd nachgewiesen werden. 2. Durch Einwirkung der 
ultravioletten Strahlen auf CO, und Wasserstoff iiber Wasser 
im Quarzkolben unter verschiedenen Versuchsbedingungen konnte 
kein Formaldehyd nachgewiesen werden. 3. Ein Quarzkolben 
(500 com Inhalt) wurde mit 200 ccm Kaliumcarbonatlésung 
gefiillt; mittels einer K,CO,-Briicke und Platinelektrode wurde 
im Quarzkolben elektrolytisch Wasserstoff in statu nascendi 
entwickelt. Sehr vorsichtig gereinigte, aus Calciumcarbonat 
entwickelte Kohlensiure wurde wahrend des Verlaufes des Ver- 
suches in die Lésung eingeleitet. Durch die Elektrolyse der 
K,CO,-Lésung entstand Kaliumhydroxyd, das dann durch die 
Kohlensiure eine fortwahrend sich erneuernde Menge von ,in 
Entstehung begrifienes Kaliumcarbonat‘ lieferte. Die Gase 
wurden vom Quarzkolben in gekiihlte AbsorptionsgefaBe ge- 
leitet. Im ultravioletten Lichte wurde reichlich Ameisensaiure 
gebildet, aber kein Formaldehyd. 4. Eine Reduktion von 
Ameisensaure zu Formaldehyd, trotz wiederholten Versuchen 
unter den verschiedensten Umstinden, ist mir nie gelungen. 
Obgleich Stoklasa die Ameisensiure als Zwischenprodukt der 
Reduktion von Kaliumbicarbonat zu Formaldehyd annimmt, ist 
eine solche Reduktion durch die Energie des Lichtes meines 
Wissens nach noch nicht erzielt worden. Im Lichte dieser 
widersprechenden Resultate scheint mir eine Nachpriifung der 
verschiedenen Experimente von anderen Forschern fiir die Ent- 
wickelung dieser hochwichtigen Frage auSerst wiinschenswert. 
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Uber Phyllocyanin und Phylloxanthin. 
Von 
H, Malarski und L. Marchlewski. 


(Vorgelegt der Akademie der Wissenschaften zu Krakau.) 
(Bingegangen am 9. Oktober 1913.) 


Phyllocyanin. 
Phyllocyanin und Phylloxanthin gehéren bekanntlich zu 
den am langsten bekannten Chlorophyliderivaten. Der Begriff 
beider Stoffe wurde am genauesten von E. Schunck gegeben, 


und diesem Forscher verdanken wir auch die ersten Bemiihun- 
gen, beide Substanzen im reinen Zustande zu isolieren. Der 
eine von uns hat bereits friiher gezeigt, wie man zum Phyllo- 
cyanin verhaltnismaBig leicht gelangen kann, und zwar unter 
Anwendung desselben Ausgangsmaterials, das in den grund- 
legenden Untersuchungen von Schunck benutzt wurde. Da 
wir in den letzten Jahren in den Besitz etwas gréBerer Mengen 
des Phyllocyanins gelangten, so konnten wir an die Festetellung 
seiner Formel schreiten, sowie auch seine Beziehungen zu dem 
friiher von uns beschriebenen Anhydro-f-Phyllotaonin aufkliren. 
Was das Phylloxanthin anbelangt, so enthilt die vorliegende 
Mitteilung den endgiiltigen Beweis seiner Identitét mit dem 
Allochlorophyllan. 


Darstellung des Phyillocyanins. 

1. 10 g Chiorophyllan wurden mit 1000 ccm konz. Salz- 
siure iibergossen und, von Zeit zu Zeit schiittelnd, 24 Stunden 
stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde durch Glaswolle filtriert 
und das Filtrat in 51 Wasser gegossen. Der abgeschiedene 
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schmutzig braungriine Niederschlag wurde auf dem Filter tiicht.y 
mit Wasser gewaschen und im Wassertrockenschrank getrocknet. 
5 g des Niederschlages wurden in Chloroform geléet, vom Un- 
gelésten abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riick- 
stand wurde in 31 Ather gelést und nach dem Verfahren von 
Willstatter und Mieg fraktioniert. Zuerst wurde die itheri- 
ache Lésung mit 10°/, Salzsiure ausgezogen, dieselbe farbte 
sich nur schwach. Dem Spektrum der &therischen Lésung des 
ausgezogenen Farbstoffs nach zu schlieBen hat man es nur mit 
Phyllocyanin zu tun, das hauptsichlich, wie bereits friiher an- 
gegeben, von 15°/, Salzsiure aufgenommen wird. Der salz- 
saure (15°/,ige) Auszug wurde 3 mal mit Ather gewaschen und 
in das 3fache Volumen von Wasser gegossen. Das abgeschie- 
dene Phyllocyanin wurde nach dem Verdampfen des Athers 
abfiltriert und nach dem Waschen mit Wasser getrocknet. 
SchlieBlich wurde in Chloroform gelést, vom Ungelésten ab- 
filtriert und bei gelinder Warme eingetrocknet. Erhalten wurden 
in dieser Art 0,9 g Phyllocyanin. 

2. Die obige Darstellungsart wurde soweit abgeandert, 
daB 10g Chlorophyllan diesmal nur mit 500 ccm konz. Salz- 
siure behandelt wurden, und zwar nur wahrend 4 Stunden. 
Erhalten wurde 1 g Phylicyanin. 

3. 5 g Chlorophyllan wurden in 100 g Chloroform geldet 
und die Lésung in 500 ccm konz. Salzséure unter haufigem 
Schiitteln eingetragen. Nach 2 tagigem Stehen wurde mit Wasser 
verdiinnt und der nach dem freiwilligem Verdampfen des Chloro- 
forms sich abscheidende Farbstoff wurde weiterhin wie unter 
1. und 2. beschrieben gereinigt. Auch hier war die Ausbeute 
klein, d. h. betrug 10°/, des angewandten Chorophyllans. 

4. 2g Chlorophyllan wurden in 11 Ather gelést und die 
Lésung unter Wasserkiihlung mit 200 ccm konz. Salzséure im 
Scheidetrichter wahrend einiger Minuten geschiittelt. Der in 
die konz. Salzsiure iibergegangene Anteil des Chlorophyllans 
ist hauptsichlich Phyllocyanin. Die saure Lésung wird 2 mal 
mit je 250 ccm Ather ausgewaschen und sodann in 2 1 Wasser 
gegossen. Sodann wurde sofort mit Ather extrahiert. Die 
iitherische Lésung wurde mit 250 ccm 10°/,iger Salzséure durch- 
gewaschen und sodann durch Extrahieren mit 15°/, Salzsiure 


das Phyllocyanin entzogen. Dazu waren 2] dieser Saéure ndtig. 
Biochemische Zeitschrift Band 57 8 
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Dieselbe wurde nun 2 mal mit je 250 ccm Ather gewaschen, mit 
dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und das Phyllocyanin mit 
\/, 1 Ather extrahiert. Die atherische Lésung wird endlich mit 
Wasser gewaschen, iiber schwefelsaurem Natrium getrocknet 
und langsam eingedampft, wobei das Phyllocyanin in priichtigen 
rhombischen Blattchen abgeschieden wird. Um uns zu verge- 
wissern, daB die angegebene Fraktionierung geniigend differen- 
ziert war, haben wir noch 3 weitere Versuche ausgefiihri, 
bei denen die urspriingliche atherische Lésung mit 10°), iger, 
121/,°/,iger, 15°/jiger, 17'/,°/,iger und 20°/,iger Salzsiure 
extrahiert wurde. Bei richtiger Ausfiihrung des Versuches 
nimmt die 10°/,ige Saure nur Spuren von Farbstoff auf. Die 
124/,°/,ige Saéure nimmt schon etwas mehr, die 15°/,ige die 
Hauptmenge auf. Diese zwei Fraktionen wurden auf die iibliche 
Art verarbeitet und die Farbstoffe isoliert. Sie zeigten vdllig 
iibereinstimmende Eigenschaften, und zwar bei optischen Mes- 
sungen wie auch analytischen Untersuchungen. Fiir ihre Iden- 
ditét spricht aber besonders der folgende Versuch. Je 0,05 g 
jeden Farbstofis wurden in 250 ccm Ather gelést; je 30 ccm 
dieser Lisungen wurden mit dem gleichen Volumen 12°), iger 
Salzsiure geschiittelt und die Extinktionskoeffizienten im Na- 
Licht sowohl] der atherischen wie der salzsauren Lésungen be- 
stimmt. Die sauren Extrakte gaben 

fiir den Farbstoff der 15°/,igen Fraktion 2 = 1,8747 

» 9 ” ” 12*/,°/,igen ” EK = 1,9723 

Die atherischen Uberreste gaben 

fir den Farbstoff der 15°/,igen Fraktion EF == 0,5494 

no” ” » 124/,°/,igen » E = 0,5535 

Die gefundenen Extinktionskoeffizienten kénnen als hin- 
reichend nahe bezeichnet werden; sie wiirden mehr auseinander 
gehen, wenn die Farbstoffe nicht identisch waren. 

Die 17*/,°/,igen und 20°/,igen Saurefraktionen enthalten 
neben Phyllocyanin Neochlorophyilan und unter Umstinden 
auch Séurezersetzungsprodukte des Allochlorophyllans. 


Figenschaften des Phyllocyanins. 
Dieselben wurden bereits sehr genau von E. Schunck ge- 
schildert. Als bestes Lésungsmittel fiir Krystallisationszwecke 
halten wir fiir Phyllocyanin reinen Ather; am leichtesten lés- 
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lich ist es in Chloroform. Letztere Lésung hat einen ausge- 
sprochenen violetten Stich, was friiher nicht betont wurde. Dies 
ist insofern wichtig, als dieser Farbenton nur von solchen Pra- 
paraten gezeigt wird, die bei gewohnlicher Temperatur getrocknet 
waren. Praparate, die bei 110° getrocknet sind, lésen sich in 
Chloroform mit olivengriiner Farbe und zeigen den erwahnten 
violetten Stich nicht. Diese Anderung der optischen Eigen- 
schaften wird augenscheinlich durch eine Dehydratisation ver- 
anlaBt. 0,2551 g des vakuumtrocknen Phyllocyanins (gewonnen 
aus der 15°/,igen HCl-Fraktion) verloren bei 110° 0,0158 g, 
d. h. 5,96°),%). 


Zusammensetzung des Phyllocyanins. 


a) Analysen von im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz getrockneten 
Praparaten (gewonnen aus der 15°/,igen HCl-Fraktion). 

1. 0,1005 g gaben 7,45 ccm N, ¢ = 17,2°, b= 744,5 mm, N == 8,38°,, 

2. 0,1007 g gaben 7,42 com N, ¢ == 16,99, 6 = 747,2 mm, N = 8,369/°. 

3. 0,1070 g gaben 0,2746 g CO, und 0,0616 g H,O, C= 69,99%,, 
H == 6,449,. 

4. 0,1017 g gaben 0,2575 g CO, und 0,0558 g H,O, C= 69,08%,, 
H = 6,14°/,. 

b) 0,1005 g gaben 8,1 com N, ¢ == 22,5°, b= 747 mm, entsprechend 
8,90°,. 

c) Der aus der 124/,°/,igen HCl-Fraktion gewonnene Farbstoff gab 
bei der Analyse folgende Werte: 

1. 0,1006 g gaben 7,4 com N, ¢=17,9%, b= 747,5 mm. 

2. 0,1027 g gaben 0,2608 g CO, und 0,0558 g H,O, entsprechend 
69,26°/, C und 6,08°/, H. 

Analysen von Praparaten, die im Toluolbade getrocknet waren: 

d) 1. 0,1270 g gaben 10,75 ccm N, ¢=18,7°, 6=—743 mm, ent- 
sprechend 9,46°/, N. 

2. 0,10388 g gaben 8,6 com N, = 18°, b=746 mm, entsprechend 
9,35°/, N. 

8. 0,1006 g gaben 8,55 com N, ¢ == 16,3°, b = 733,8 mm, enteprechend 
9,50°/, N. 

4. 0,0990 g gaben 8,31 ccm N, ¢= 14,8°, b = 730,9 mm, entsprechend 
9,43°/, N. 

5. 0,0981 g gaben 0,2511 g CO, und 0,0620 g H,0, entsprechend 
69,81°/, C und 7,07°/, H. 

6. 0,0999 g gaben 0,2558 g CO, und 0,0586 g H,0, entsprechend 
69,83°/, C und 6,56°/, H. 


1) Vergleiche auch weiter unten. 
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7. 0,1044 g gaben 0,2697 g CO, und 09,0590 g H,O, entsprechend 
70,45°/, C und 6,329, H. 

8. 0,1022 g gaben 0,2640 g CO, und 0,0581 g H,O, entsprechend 
70,45°/, C und 6,36%, H. 

Die obigen Analysen stammen aus den Jahren 1910, 
1911, 1912 und wurden zum Teil von den Herren Zurkowski 
und Marszalek ausgefiihrt. Zu jener Zeit wurde auch die 
Tatsache festgestellt, daB Phyllocyanin Methoxy] enthalt, aber 
die Substanz reichte nicht aus, um genaue quantitative Be- 
stimmungen vorzunehmen. Im Jahre 1912/1913 wurde das 
Studium des Phyllocyanins fortgesetzt. 

Zunachst wurde festgestelit, daB das Trocknen im Vakuum 
sehr viel linger dauern muB, bis wirkliche Gewichtskonstanz 
erzeicht wird. Beispielsweise muBten 0,7300 g 3 Monate lang 
getrocknet werden, obwohl die Gewichtsabnahme zum Schlub 
nur 1,15°/, ausmachte. 

Dieses Praparat zeigte folgende Zusammensetzung: 

e) 1. 0,1013 g gaben 0,2595 g CO, und 0,0582 g H,O, enteprechend 
69,86°/, C und 6,43°/, H. 

2. 0,1005 g gaben 8,6ccm N, ¢= 25°, b= 742.5 mm, entsprechend 
9,279, N. 

Dieses Priparat wurde sodann im Toluolbade bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet, wobei es 3,48°/, verloren hatte. Analysiert gab es 
folgende Werte: 

f) 1. 0,1100 g gaben 9,3 ccm N, ¢ = 18°, b = 740,5 mm, entsprechend 
9,479), N. 

2. 0,1101g gaben 0.2842 g CO, und 0,0626g H,0, entsprechend 
70,40°/, C und 6,36°/, H. 


Diese Werte stimmen mit den friiher erhaltenen, wie er- 
sichtlich, sehr gut iiberein. Der Durchschnittswert der N-Zahlen 
betrug friiher 9,43°/, und die Werte fiir Kohlenstoff und Wasser- 
stoff 70,13 bzw. 6,57°!,. Im Praparat f) wurde auch die Methoxyl- 
zah] bestimmt: 

0,2764 g gaben 0,1010g AgJ, entsprechend 4,83°/, OCH,,. 

Die erhaltenen Werte wurden zur Aufstellung der Phyllo- 
eyaninformel benutzt, wie weiter unten gezeigt wird. 


Uber das Verhalten des Phyllocyanins zu Alkalien. 


In seinen grundlegenden Untersuchungen iiber das Phyllo- 
cyanin hat Schunck gezeigt, daB diese Substanz sehr emp- 
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findlich auf die Wirkung von Alkalien ist. Diese Tatsache 
wurde bhauptsichlich mit Hilfe spektroskopischer Methoden de- 
monstriert. Wird nimlich Phyllocyanin in alkoholischer KOH 
gelést und sodann nach dem Ansiuern mit Salzséure, Verdiinnen 
mit Wasser, in Ather aufgenommen, spektroskopisch untersucht, 
so zeigt die Lésung nach einiger Zeit ein im Vergleich mit 
dem urspriinglichen Phyllocyaninspektrum anderes optisches 
Verhalten. Das Band im Rot und im Griin erscheint in zwei 
Bander gespalten. Dieses Spektrum wurde langere Zeit als 
Charakteristikum des Phyllotaonins betrachtet, und erst der 
eine von uns und Koégniewski zeigten, daB es ein Misch- 
spektrum ist und zum Teil durch dae Anbydro-f-Phyllotaonin 
veranlaBt wird, das aus dem Alkachlorophyil gewonnen wurde. 
Es lag daher die Annahme nahe, da Phyllocyanin bei der 
Alkalibehandiung dasselbe Anhydro-8-Phyllotaonin liefert; diese 
Annahme wurde auch bestatigt gefunden, dabei wurde aber 
auch konstatiert, da8 diese Substanz bzw. ihr Hydrat nicht 
das einzige Umwandlungsprodukt des Phyllocyanins ist, sondern 
da8 noch ein zweites gebildet wird, das in keiner niheren 
Beziehung zum Anhydro-f-Phyllotaonin steht. 

Zunachst mégen einige Vorversuche mitgeteilt werden. 

a) 0,1 g Phyllocyanin wurde in 50 ccm 1°/,iger wisseriger 
Kalilauge gelést. Nach 18stiindiger Einwirkung wurde von 
einer geringen Menge noch ungeléster Flocken abfiltriert, ganz 
schwach mit Salzsiure angesdiuert und mit Ather extrahiert. 
Die ftherische, olivgriine Lésung wurde sodann mit 6, 15 und 
20°/,iger Salzsiure extrahiert. Die schwachste Saure extrahierte 
beinahe die Halfte des Farbstofis, ziemlich viel die 15°/,ige, 
und die 20°/,ige entzog den Rest vollstandig. 

b) 0,i g Phyllocyanin wurde ganz analog. behandelt wie 
bei a), aber die Wirkungsdauer war linger, nimlich 46 Stunden. 
Die relativen Mengen der erhaltenen Farbstoffe, die durch die 
verschiedene Basizitét unterschieden sind, waren jedoch die 
gleichen wie im vorigen Versuch. Um zu sehen, ob eine voll- 
standigere Umwandlung in den am stirksten basischen Farb- 
stoff erziclt werden kann, wurde im nichsten Versuch eine 
stiirkere Kalilauge angewandt. 

c) 0,1 g Phyllocyanin wurde mit 100 ccm 5°/,iger wisseriger 
Kalilauge behandelt. Nach 16 Stunden wurde das Farbstoff- 
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gemisch in Ather iibergefiihrt und wiederum mit Salzsiure 
verschiedener Konzentration extrahiert. Die Menge des von 
6°), iger Salzsiure aufgenommenen Farbstoffs war hier tatsachlich 
bedeutend gréGer als in den beiden vorangehenden Versuchen. 
Der aus der 6°/, igen Saéurefraktion auf iibliche Art gewonnene 
Farbstoff wurde nach dem Eindampfen der atherischen Lésung 
im Trockenschrank bei 110° getrocknet, dann in Ather gelist 
und spektroskopisch untersucht. Es erwies sich, daB man es 
mit dem bekannten sog. Phyllotaoninspektrum zu tun hat, das, 
wie erwahnt, ein Mischspektrum ist. Die atherische Lésung 
wurde mit 15°/,iger Salzsiiure extrahiert, und die zuriickblei- 
bende atherische Lésung zeigte nun das typische Spektrum des 
Anhydro-£-Phyllotaonins. Die teilweise Umwandlung des Phyllo- 
eyanins in Anhydro-f-Phyllotaonin unter dem EinfluB von Alka- 
lien und der spiiteren Nachbehandlung ist also durch dieses 
Experiment sehr wahrscheinlich gemacht. Dieser SchluB wird 
durch das folgende Experiment erhirtet. 

d) 1,2 g Phyllocyanin wurde in derselben Weise wie unter c) 
beschrieben mit 5°/,iger wisseriger Kalilauge behandelt. Die 
Einwirkungsdauer betrug einige Tage und wurde erst unter- 
brochen, als ein Versuch mit einer kleinen Probe uns belehrte, 
da8 der Farbstoff beinahe vollstindig durch 6°/,ige Salzsiure 
seiner atherischen Lésung entzogen wird. 

Nachdem die ganze Menge nach solchen Vorversuchen 
dem Ather entzogen werden durfte, wurde mit 6°/,iger Salz- 
siure extrahiert, wobei ein kleiner Teil des Farbstoffs doch 
noch im Ather zuriickblieb. Die 6°/,ige HCl-Lésung wurde 
mit Wasser verdiinnt und dann mit Ather extrahiert, die 
atherische Lésung mit Na,SO, getrocknet und der Ather ab- 
gedampft. Der Riickstand wurde in Chloroform gelést und 
diese Lésung mehrere Tage unter RiickfluB gekocht. Trotzdem 
zeigte die Lésung kein reines Anhydro-£-Phyllotaonin-Spektrum, 
auBerdem wurde gefunden, daB ein kleiner Teil des Farbstoffs 
in in Chloroform unléslicher Form ausfiel. Von letzterem wurde 
abfiltriert und das Chloroform weggedampft. Mittels 15°/,iger 
Salzsiure wurde dann die itherische Lésung des Trocken- 
riickstandes in zwei Farbstoffe zerlegt, von denen der in dieser 
Siure unlésliche identisch mit Andhydro-f-Phyllotaonin sein 
muBte. Das Spektrum erwies sich in der Tat mit diesem 
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identisch, und auch die Zusammensetzung ist dieselbe, es wurden 
naimlich folgende Werte erhalten: 

0,0969 g gaben 0,2488 g CO, und 0,0537 g H,O, ent 
sprechend 70,02°/, C und 6,20°/, H. 

Die Menge des gebildeten Anhydro-f-Phyllotaonins betrug 
nur 13°/, des angewandten Phyllocyanins. Der Farbstoff, der 
nach der Isolierung des Anhydro-f-Phyllotaonins zurickblieb. 
wurde in iiblicher Weise isoliert und eine vorliufige Analyse 
ausgefiihrt: 

0,0933 g gaben 0,2383 g CO, und 0,0579 g H,O, ent- 
sprechend 69,66°/, C und 6,94°/, H. 

Trotz der analogen Zusammensetzung ist dieser Farbstoff 
jedoch entschieden nicht identisch mit Anhydro-f-Phyllotaonin; 
dies wird besonders dadurch streng bewiesen, daB er beim 
Erwarmen sein urspriingliches, dem Phyllocyanin dhnliches 
Spektrum nicht andert. 


Die Formel des Phyliocyanins. 

Trotz der vielen, zum Teil gut iibereinstimmenden Ana- 
lysen ware es immer noch gewagt, eine definitive empirische 
Forme! fiir das Phyllocyanin vorzuschlagen. Im Mittel wurden 
folgende Werte fiir den C-, H- und N-Gehalt ermittelt, falls 
die analysierten Priiparate bei 110° getrocknet waren: 

C = 70,19°/,”), H = 6,53°/,4, N= 9,44°/,*), OCH, = 4,83°,. 

Fiir diese Werte berechnen sich u. a. die folgenden Formeln: 

C,,H,,N,O, bzw. C,,H,,N,0,(OCH,) 
(diese verlangt: C= 70,30°/,, H == 6,26°/,, N= 9,65°,, 
OCH, = 5,34°/,) 
und C,,H,,N,O, bzw. C,,H,,.N,O,(OCH,) 
(diese verlangt: C= 70,91°/,, H==6,12°/,, N==9,46°/,, 
OCH, = 5,23°,). 

Das bei gewohnlicher Temperatur getrocknete Phyllocyanin 

wiirde den Analysen zufolge 1 Molekiil Wasser mebr enthalten 


1) Mittel aus 5 Werten, der niedrigste 69,81 °/,, der hichste 70,45°', 
2 F * 290 "O70 
sees . 632%, 2»  » 7,07°, 
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Dic Formel C,,H,,N,O, verlangt: © == 68,23°/,, H==6,35°%,, 
N = 9,36°/,, und die Formel C,,H,,N,O,: C == 68,85°/,, 
H = 6,22°/,, N==9,18°/,, wahrend gefunden wurde: C == 69,08 
bis 69,99°/,, H = 6,08 bis 6,44°/,, N = 8,36 bis 8,9°,. 

Die Umwandlung des Phyllocyanins in Anhydro-f-Phyllo- 
taonin, fiir das, wie spater gezeigt werden soll, auch die Forme} 
C,,H,,N,O, in Betracht gezogen werden kann, wirde sich dann 
durch die folgenden Gleichungen erkliren: 

a) C,,H,,N,O,(OCH,) +- HOH = C,,H,,N,0,(OCH,) 
Hydrat des Phyliocyanins 
C,,H,,N,0,(OCH,) +- HOH = C,,H,,N,0,(OH) -++- HOCH, 
8-Phyliotaonin 
C,,H,,N,0,(0H) — H,O = C,H, ,N,O, 
Anhydro-£-Phyllotaonin 
b) C,,H,,N,0,(OCH,) -+- HOH = C,,H,,N,0,(OCH,) 
C,,H,,N,0,(OCH,) —- HOH = C,,H,,N,0,(OH) ++ HOCH, 
C,,H,,N,0,(OH) — H,O = C,,H,,N,0, 

Ahnlich kann auch der Zusammenhang mit dem «-Phyllo- 
porphyrin ausgedriickt werden, auch unter Beriicksichtigung 
der allerdings entfernten Moéglichkeit, daB dieses Porphyrin 
nicht 32, sondern 31 C enthalt, eine Eventualitat, die, wie die 
Studien von Marchlewski und Robel tiber das Phyllohimin 
gezeigt haben, nicht ganz ausgeschlossen ist: 


a) C,,H,,N,O, +- H,O =C,,H,,N,O, + 2C0, 
b) C,,H,,N,0, + H,O = C,,H,,N,0, -+- 2C0,. 


Die Bildung endlich des Phyllocyanins aus dem zugehdrigep 
Chlorophylian, dem Neochlorophyllan, unter der Annahme, da@ 
hierbei nur das von Willstatter entdeckte Phytol abgespalten 
wird, wiirde durch die folgenden Formeln erklart werden: 

a) C,,H,,N,0, -+ H,O =C,,H,,N,0, +- CyoH,.0 


b) C,,H.,N,O, + H,O = Cy, H,,N,O, + C.gH,,0 ’). 


Der stufenweise Abbau des Neochlorophyils wiirde sich 
demnach jetzt, unter Beriicksichtigung der zuerst von Koh} 
ausgesprochenen Ansicht, da Chlorophyli eine Magnesium- 
verbindung ist, die unter der Einwirkung von Saéuren Magnesium 
verliert und in Chlorophyilan iibergebt, wie folgt gestalten: 


1) Eventuell kamen auch die Aydratformen des Phyllocyanins in 
Betracht. 
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Neochlorophyll 
| verd. Séuren bzw. schwache 
i Sauren 

Neochlorophyllan 


| konz. Sauren 


Phyllocyanin 
o-| 
@ 
, | KOH verd. 
' 
noch nicht néber §Anhydro-f-Phyllotaonin 
untersuchte Substanz | KOH bei 200° 


a-Phylloporphyrin 
Die noch nicht naéher untersuchte Substanz soll demnichst 
Segenstand ausfiihrlicher Studien werden. Es ist méglich, daB 
sie zur Bildung des f-Phylloporphyrins fiihrt, das bekanntlich 
in groBen Mengen aus dem Phyllocyanin gewonnen werden kann. 
Es sei nochmals betont, daB wir die hier angefiihrten 
Formeln nicht ale definitive Ausdriicke ansehen. Sie erklaren 
jedoch gut das bisher etwas naher bekannte Tateachenmaterial. 


Das Spektrum des Phyllocyanins. 

Dasselbe wurde bereits haufig beschrieben, aber fiir Lésungen 
unbestimmter Konzentration. Wir geben nun die Messungen, 
die sich auf eine Chloroformlésung des im Vakuum getrockneten 
Phyllocyanins beziehen, die im Liter 0,4 g enthielt. 


Schichten- 








| 


1 mm 3 mm 5 mm | 7 mm 9 mm 








681,5—656,0 | 687,0—650,0 | 690,8—644,5 | 698,0--640,5 . 
619,0—-600.0 | 621.5 —598,5 | 6235-5970 | 628,0-596,0 |f 925.5 —592,0 
= 567,5—537,5 | 567,5—556,0 | 570,0—556,0| 572,0—555,5 

543,0—533,0 | 544,0—531,0 | 546,0—529,0 | 547,3—527.0 
ites 











515,5—494,5 | 516,5—492,5 | 519,3—491,0 | 520,5—489,8 | 
_— | 482,0—463,5 | 483,5—462,0 | 483,5—-462,0 | 








Wie ersichtlich, ist dieses Spektrum dem des Neochlorophyl- 
lans ganz analog, und dasselbe bezieht sich auch auf den starker 
gebrochenen Teil. Auf photographischem Wege wurde konsta- 
tiert, daf Phyllocyanin im 4uBersten sichtbaren Violett und 
im Ultraviolett drei Bander erzeugt, die nahezu genau dieselbe 
Lage einnehmen wie die entsprechenden Neochlorophyllanbander. 
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Die Anwesenheit des Phytolrestes iibt also auf die optischen Eigen- 
schaften keinen nennenswerten EinfluB aus. Viel markanter ist der 
Einflu8 der Methylestergruppe. Wird nimlich das Spektrum des 
Phyllocyanins mit dem des f-Phyllotaonins verglichen, so ergibt 
sich, da8 letzteres im Vergleich zu ersterem sozusagen in die Breite 
gezogen ist. Wihrend das schwache Band III ungefahr die gleiche 
Lage in beiden Fallen einnimmt, sind die Bander I und II des 
Phyllotaonins mehr nach Ultrarot hin, die Bander IV und V nach 
Ultraviolett hin verschoben. Welche tiefgreifende Umanderung 
die Lactamringbildung im #-Phyllotaonin verursacht, haben wir 
bereits beim Anhydro-f-Phyllotaonin hervorgehoben. 


Phylloxanthin Schuncks. 

Auch der Begriff des Phylloxanthins wurde zuerst von 
E. Schunck in seinen grundlegenden Chlorophyllforschungen 
gegeben. Lange Zeit kannten wir nur eine Darstellungsmethode 
desselben. Sie beruhte auf der Ausnutzung der geringen Basizitit 
des Phylloxanthins. Das Chlorophyllan, das bekanntlich ein 
Gemenge von zwei nicht immer in demselben Mengenverhiltnis 
auftretenden Substanzen ist, wird in atherischer Lésung mit 
konz. Salzsiure behandelt, wobei das Phylloxanthin in der 
Hauptmenge von der Salzsiure nicht aufgenommen wird. Eine 
zweite chemische Methode ergab sich aus der Erkenntnis, dab 
Chlorophyllan in seine Bestandteile getrennt werden kann, in- 
dem man die Tatsache ausnutzt, daB einer derselben das Neo- 
chlorophyllan mit Zn(OH), weit schneller reagiert unter Bildung 
einer leicht léslichen Verbindung als das Allochlorophyllan, und 
daB dieses letztere mit dem Phylloxanthin Schuncks identisch 
ist. Da nun die chemische Natur des Allochlorophyllans von 
dem einen von uns bereits aufgeklairt war‘), so ergibt sich auch 
die Erkenntnis des Phylloxanthin Schuncks. 

Die Darstellung des Phylloxanthins nach der urspring- 
lichen Schunckschen Methode haben wir wie folgt ausgefiihrt: 

2 g Chlorophyllan wurden in 2 ] Ather gelést und im Scheide- 
trichter mit 200ccem konz. Salzsiure (spez.Gew.1,196) unter Wasser- 
kiihlung einige Minuten geschiittelt. Nachdem die Trennung 
der Schichten bei spiterem Stehenlassen der Fliissigkeit ein- 
getreten war, wurde die saure Lisung abgelassen und die 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 24, 1912. 
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atherische Lésung wiederholt mit kleinen Mengen von konz. 
Salzsiure geschiittelt, bis eine Probe das reine Phylloxanthin- 
spektrum zeigte. Dies wurde erst dann erreicht, wenn auch die 
atherische Lésung des letzten Salzsiureauszuges dasselbe Spektrum 
aufwies. Die so gewonnene Substanz wurde dann nach dem Ver- 
dampfen des Athers in Chloroform gelést und mit Alkohol ge- 
fallt. Diese Prozedur wurde noch zweimal wiederholt und das 
Priparat im Vakuum iiber KOH getrocknet und analysiert. 

1. 0,1055 g gaben 0.2850 g CO, und 0,0816 g H,O, 
C = 73,68°/,, H = 8,65°,. 

2. 0,1032 g gaben 5,7 ccm N, t=23°, b==744 mm; 
N = 6,06°/,. 

3. 0,1765 g gaben 0,0366 g AgS, entsprechend 2,74°/, OCH,. 

4. 1,3920 g gaben 0,4819 g Phytol, entsprechend 34,62°/,. 

Die obigen Werte stimmen geniigend gut mit denjenigen 
iiberein, die frither im hiesigen Laboratorium fiir das Allo- 
chlorophyllan gewonnen wurden, nimlich 73,63 bis 74,03°/, C, 
8,27 bis 8,56°/, H, 5,74 bis 6,42°/, N, 2,95 bis 3,15°/, OCH,, 
und da die sonstigen physikalischen, besonders auch optischen 
Eigenschaften beider Substanzen volistandig iibereinstimmen, so 
ist der SchluB, daB diese Kérper identisch sind, vollstandig be- 
griindet. In Zukunft werden wir die Bezeichnungen Phylloxanthin 
Scbhuncks und Allochlorophyllan als synonym betrachten und 
erstere Bezeichnung nur bei historischen Betrachtungen anwenden 
Hingegen soll die Bezeichnung ,,Phylloxanthin* kurzweg fiir ein 
Abbauprodukt des Allochlorophyllans unter dem Einflu8 von Sauren 
reserviert werden, wie das iibrigens bereits friiher vorgeschlagen 
wurde. Diesem werden wir eine besondere Mitteilung widmen. 

Es mu iibrigens hervorgehoben werden, daB die Identitat 
der optischen Eigenschaften des Allochlorophyilans und Phyllo- 
xanthin Schuncks bereits Tswett betonte'). 

Die Darstellung des Phylloxanthins wird natiirlich zweck- 
maBig immer mit der des Phyllocyanins verkniipft. Aber auch 
etwas Neochlorophyllan kann hierbei isoliert werden, wie dies 
bereits von Marchlewski und Jacobson mitgeteilt wurde. 
Diesem Chlorophylian soll ebenfalls erst spiter cine besondere 
Mitteilung gewidmet werden. 


‘) Allerdings ist die Beschreibung der Spektren von Tswett nicht 
fehlerfrei. 
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Anhang. 

Soeben erhiclt ich die neuesten Arbeiten von Willstatter') iiber 
Chlorophyll und den Blutfarbstoff, zu denen ich die folgenden Bemer 
kungen machen mu8. Willstatter macht jetzt die Entdeckung, daB 
es Chlorophyliderivate gibt, die beim Erhitzen mit Alkalien ausschlie8- 
lich «-Phylloporphyrin geben*); dasselbe habe ich in bezug auf das 
Phyllotaonin behauptet*). Es war daher angezeigt, die Bemangelungen, 
die seinerzeit Willerstatter gegen unsere Arbeit iiber Phylloporphyrin 
vorbrachte, zuriickzuziehen, leider geschah dies nicht. 

Der Satz‘): ,Der enge Zusammenhang zwischen den beiden Chioro- 
phyllkomponenten, den wir trotz der groBen Farbenverschiedenheit ihrer 
bekannten Spaltungsprodukte auf Grund der Analysen angenommen 
haben, bestatigt sich: Chlorophyllin und Isochlorophyllin b liefern ném- 
lich dieselben Endprodukte, Pyrrophyllin und Phyllophyllin, wie Chloro- 
phyll*, sollte, so diirfte man erwarten, durch die Bemerkung erginzt 
werden, da8 er nichts Neues bringt, sondern nur eine Bestatigung meiner 
Behauptung darstellt, da ich bekanntlich aus Phyllocyanin und Phyllo- 
xanthin $-Phylloporphyrin erhielt, aus ersterem auch a-Phylloporphyrin, 
wahrend die Bildung des letzteren aus Phylloxanthin zweifelhaft war’). 

Ebenfalls nicht neu sind die Betrachtungen®) iiber das Verhiltnis 
der Porphyrine zu den anderen, weniger abgebauten Chlorophyliderivaten. 
Trotz der scheinbar einfachen Gleichung 

C,,H,,N,0, + H,O = C,,H,,N,0, + 2C0, 
Anbydro-f-Phyliotaonin a-Phylloporphyrin 
habe sch mit H. Malarski’) hervorgehoben, da8 es unwahrscheinlich 
ist, da8 hier nur mit Kohlensiureabspaltung zu rechnen ist, da die opti- 
schen, also par excellence konstitutioneilen Eigenschaften beider Substanzeu 
so grundverschieden sind. 

Die Anschauung iiber den Grad der chemischen Verwandtschaft 
des Blutfarbstoffs und Chlorophylls, wie sie jeuzt durch die Arbeit von 
Willstatter*) ausgedriickt wird, unterscheidet sich gar nicht von der, 
die in meinen diesbeziiglichen Publikationen befiirwortet wird. Meine 
Untersuchungen gingen von den Porphyrinen beider Farbstoffe aus; diese 
erweisen sich tiberaus ahnlich, besondets das Meso- und «-Phylloporphyrin, 
beide wurden auf dasselbe Chromogen zuriickgefiihrt, und die Unter- 
suchung von Willstatter besiatigt das. In engere Parallele lassen sich 
natiirlich nur die nachsten Abkémmlinge beider Porphyrinreihen bringen, 
wie ich dies mit Robe})*) fiir das Phyllohamin und echte Hamin tat. 

1) Liebigs Annalen 400, 147, 1913; Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 
436, 1913. 

*) Liebigs Annalen 400, 150, 1913 

3) Diese Zeitechr. 39, 59, 1912. 

*) Liebigs Annalen 400, 151, 1918 

‘) Diese Zeitschr. 39, 59, 1912 

%) Liebigs Annalen 400, 151, 1913. 

*) Diese Zeitschr. 42, 230, 1912. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 436, 1913. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 45, 816, 1912. 





Ober das Auftreten der Maltase in Getreidearten. 
Von 


Zenon Wierzchowski. 
(Aus dem Mykoloyischen Institut der Technischen Hochschule in Lemberg.) 
(Eingegangen am 7. Oktober 1913.) 


Die Maltase ist sowohl im Pflanzenreich als im Tierreich 
weit verbreitet; besonders weisen sie Hefen und Pilze in groBer 
Menge auf. Sie ist mvist eine Begleiterin der Diastase. Uber 
das Vorkommen dieses Enzyms in héheren Pflanzen, namentlich 
in Getreidearten, finden wir in der Literatur zwei einander wider- 
sprechende Angaben. Nach den Ansichten Cuisiniers’) und 
Gédulds*), der ersten Erforscher dieses Enzyms, enthalten 
alle Getreidefriichte die Maltase; sie ist auch in Samen anderer 
Pflanzen vorhanden. Es wurde ihr eine wichtige Funktion 
zugeschrieben, namlich die Bildung der in den Pflanzen vor- 
handenen Glucose. 

Die spateren Forscher Morris*) und Beyerinck*) be- 
stritten diese Behauptungen aber durchaus, da sie die Maltase 
nur in Sorgho-, Mais- und Hirsefriichten gefunden hatten. Die 
Ergebnisse ihrer Arbeiten wurden als richtig angenommen; man 
fand spater die Maltase noch im Buchweizensamen. 

Es ist jedoch bekannt, da8 wahrend der Verzuckerung der 
Wiirze, ev. der Maische mit Hilfe des Gerstenmalzes Glucose 
in kleinen Mengen entsteht. Diese Tatsache kann man alsv 
am einfachsten so erklaren, da&S in der Gerste, ev. im Malz 

1) La sucr. indigéne st coloniale 27, 226. 

*) Wochenschr. f. Brauerei 8, 545. 


4) Ebenda 10, 365. 
*) Centralbl. f. Bakt. 1 [2), 221. 
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die Maltase vorkommt und die Entstehung der Glucose aus 
der Maltose oder aus der Starke verursacht. 

Da ich mich wahrend meiner Studien") iiber die Ein- 
wirkung von Maismaltase auf Starke iiberzeugte, daB der gréBte 
Teil dieses Enzyms im Mais in unléslicher Form vorhanden 
ist, so tauchte in mir die Vermutung auf, da8 auch in anderen 
Getreidearten dieses Enzym in solchem Zustande auftritt und 
deshalb in den Wasserausziigen aus den gekeimten oder ruhenden 
Samenkérnern nicht gefunden wurde. 

Bei den obenerwahnten Versuchen wurde als enzymatisches 
Agens ein vorher durch erschépfende Wasserextraktion von 
Diastase befreites Maismehl benutzt. Ein solches ,,Priparat“ 
hydrolysierte intensiv Maltose und Starke, wobei als einziges 
Zersetzungsprodukt Glucose entstand. Auf Grund dieser Er- 
gebnisse meiner friiheren Versuche beschlo8 ich, ganz ahnliche 
Praparate aus allen iibrigen Getreidearten herzustellen und 
mit ihnen Hydrolyseversuche auszufiihren, um die obige Ver- 
mutung iiber das Vorkommen der Maltase in Getreidearten zu 
priifen. 

Versuche. 

Zur Erforschung wurden folgende Getreidearten heran- 
gezogen: Weizen, Roggen, Gerste, Hafer, Hirse, Buchweizen 
und Mais. AuBer Mais, der als Graupen zur Anwendung kam, 
wurden alle Getreidearten als Kérner benutzt. Von Weizen, 
Roggen, Gerste und Hafer wurden die Keimlingsenden ab- 
geschnitten, so da8 nur die Mehlkérper zur Mahlung gelangten. 
So erzielte man die Abtrennung dieses Samenteiles, der nach 
den Ansichten mancher Forscher den Sitz der Diastase bildet; 
der iibrigbleibende Teil mit der Aleuronschicht kann dagegen 
Maltase enthalten, wie sich dies aus den Studien iiber die 
Maismaltase ergibt. 

Das aus den einzelnen Getreidearten erhaltene Mehl wurde 
einfach mit Wasser extrahiert; 150 g des Mehles wurden mit 
21 Wasser mittels einer mechanischen Einrichtung fortwaihrend 
geriihrt. Jede 2 Stunden wurde das Wasser gewechselt, und 
dieser ProzeB dauerte so lange, bis man in einer Probe der 
Extraktionsfliissigkeit keine Diastase, ev. nur in Spuren nach- 
weisen konnte. 


~~ 1) Diese Zeitschr. 56, 209, 1913. 
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Das ausgelaugte Mehl wurde vorsichtig, aber schnell bei 
40° getrocknet und noch einma! gemahlen. 

Mit derartig pripariertem Mehle versuchte ich die Hydro- 
lyse der Maltose und der Starke in Glucose zu bewerkstelligen 
und so das Auftreten der Maltase im entsprechenden Getreide- 
mehle nachzuweisen. Mit allen Getreidesorten wurden die Ver- 
suche in folgender Weise angestellt: 

50 com der 0,9°/, igen Starke- und Maltoselésungen und auch 
des Wassers wurden mit je 0,5 ccm einer 4°/,igen Formaldehyd- 
lésung und je 5g Getreidemehl versetzt und bei ca. 45° in 
einem rotierenden Schiittelapparat 24 Stunden gehalten. Nach 
dieser Zeit wurde in aliquoten Teilen (5 oder 10 ccm) der 
filtrierten Lésungen die gebildete Glucose bestimmt, und zwar 
in der Maltoselésung nach der Osazonmethode’), in der Starke- 
und Kontrollésung nach der Bertrandschen und der oben- 
genannten Methode. 

Bei der Untersuchung der Hirse, des Buchweizens und 
des Maises betrug die Dauer der Maltosezersetzung nur 8 Stunden, 
denn man erwartete darin einen gréBeren Maltasegehalt und 
infolgedessen cine intensivere Fermentwirkung. Es wurde auch 


das Jodfarbungsvermogen der Starkelésung bestimmt. In jedem 
Getreidemehle ermittelte man den Wasser- und Stickstoffgehalt. 
Die Ergebnisse waren folgende: 
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Die in der Kontrollflissigkeit gefundene Glucosemenge 
wurde in Rechnung gezogen. 

Aus obigen Daten ergibt sich, daB jedes Getreidepraparat 
Maltose und Starke zersetzt, es bildet sich dabei Glucose. Es 
liegt also auf der Hand, daB alle untersuchten Getreidearten 
Maltase enthalten. 

Was den quantitativen Maltasegehalt in den einzelnen Ge- 
treidearten anbelangt, so kann man sich aus nachfolgender 
Zusammenstellung der Versuchazahlen einen annahernden Be- 
griff dariiber bilden. 
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Man kann also die untersuchten Getreidearten beziiglich 
des Maltasegehaltes in zwei Gruppen teilen. 

Die erste Gruppe umfaBt Roggen, Gerste, Weizen und 
Hafer; sie enthalten dieses Enzym nur in kleinen Mengen. 

Zur zweiten Gruppe gehadren die an Maltase reichen Ge- 
treidearten, d. i. Hirse, Mais und Buchweizen. 

Es ist nicht gelungen, einen Zusammenhang zwischen dem 
Maltase- und Stickstoffgehalt nachzuweisen. 

Aus dem Verlaufe der durch diese Maltasepriparate ver- 
ursachten Stiarkeverzuckerung ist leicht zu ersehen, daB ihre 
vollkommene Befreiung von der gewohnlichen Diastase eine 
schwierige Aufgabe darstellt; besonders schwierig 148% sich die 
Diastase aus den Hafer-, Weizen- und Gerstenkérnern ent- 
ferrien. 

Das Verhaltnis der scheinbaren, in der verzuckerten Starke- 
lisung vorhandenen Glucose, die nach der Bertrandschen 
Methode ermittelt wurde, zur wirklichen, nach der Osazonmethode 
bestimmten Menge dieses Zuckers ist hier maBgebend. Fiir das 
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15 
1 
aus, bei der Anwendung des Weizens und der Gerste durch 
die Zahlen 1.3:1. Bei anderen Getreidearten ist mir fast voll- 
kommene Entfernung der Diastase gelungen; das obengenannte 
Verhaltnis war zirka 1:1. 

Die Hydrolyse der Starke durch alle Getreidepraparate 
verlief 80, wie ich dies schon friiher fiir Maismaltase erwiesen 
hatte. Wurde Verzuckerung durch die fast diastasefreien Pra- 
parate bewirkt, so blieb das Jodfarbungsvermégen der ver- 
zuckernden Lésung wahrend dés ganzen Verlaufs der Einwirkung 
fast unverandert, was auf den direkten Abbau der Starke- 
moleke] in Glucose, ohne dextrinartige Zwischenprodukte, hin- 
deutet. 


Zur Untersuchung der Léslichkeit der Maltase hatte ich 
eine Versuchsreihe mit Wasserausziigen der Getreidearten an- 
gestellt. 


Hafermehl driickt sich dieses Verhaltnis durch den Bruch 5 
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Die gemahienen Weizen-, Buchweizen-, Hirse-, Hafer-, 
Gerste- und Roggenkérner wurden eine Stunde in einem Ruhr- 
apparat der Auslangung mit Wasser iiberlassen. Auf einen Teil Mehl 
kamen 4 Teile Wasser. Mit den so hergesteliten und filtrierten 
Extrakten wurde versucht, die Maltose bei 45° zu hydrolysieren. 


Nach 22 stiindiger Einwirkung wurde die Zersetzung des Sub- 
Biocchemische Zeitschrift Band 57. 9 
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strates nach der Osazonmethode ermittelt; dic erhaltenen Osazon- 
uiederschJage wurdeo auch einer mikroskopischen Priifung unter- 
worfen. In Anbetracht der in den Getreidesamen schon vor- 
andenen Glucose wurden Kontroliversuche mit Wasser als Sub- 
sirat ausgefibrt 

50 com der 0,9°/, igen Maltoselésung wurden mit 1 ccm 
der Formaldehydlésung (4°/, ige) und mit 25 ccm des Auszuges 
versetzt. Ebenso wurden 50 ccm reinen Wassers mit den- 
selben Mengen der Formaldehydlésung und des Auszuges 
angesetzt. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in vorstehender 
Tabelle zur Anachauung gebracht. 

Der Roggenmehlauszug gelangte nicht zur Untersuchung, 
denn er lie8 sich in keiner Weise klar filtrieren. 

Aus den obigen Versuchszahlen ergibt sich, daB die Ge- 
treidearten der ersten Gruppe keine Maltase an Wasser abgeben. 
Es ist jetzt leicht versténdlich, warum man in den gewohn- 
lichen, d. i. in den Getreidesorten der ersten Gruppe dieses 
Enzym nicht gefunden hatte. 

Die der zweiten Gruppe dagegen geben an Wasser kleine 
Maltasemengen ab. 

Die geringe Léslichkeit der Maltase macht es ndtig, das 
entsprechende Getreidemehl selbst als enzymatisches Agens 
anzuwenden. 

Von Anfang an war es uns klar, daB bei solcher Art der 
Enzymwirkung die GréBe der Beriihrungsflache der Mehiteilchen 
mit der Substratlésung eine wichtige Rolle spielt. Dies be- 
statigt folgender Versuch mit Buchweizen. 

Drei Proben desselben Buchweizens wurden in einer 
Maerckerschen Miihle so zerkleinert, daB die Teilchen der 
ersten Probe die 2-mm-Siebmaschen, die Teilchen der zweiten 
Probe die 0,5-mm-Siebmaschen nicht passierten und daB die 
Teiichen der dritten Probe schon durch diese letzten Sieb- 
maschen hindurchgingen. Als Substrat diente eine 1,24°/, ige 
Maltoselésung. 50 ccm dieser Lésung wurden mit 0,5 com der 
Formaldehvdlésung und 5 g des entsprechenden Buchweizen- 
priparates versetzt und im rotierenden Schiittelapparat bei 45° 
der Hydrolyse tiberlassen. Nach 4 Stunden wurden in je 10 ccm 
der filtrierten Lésungen die Mengen der gebildeten Glucose 
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Die Resultate waren 





GriBe der Meblteilchen 


Erhaiten Glucos- 
azon 


mg 





unterhalb 0,5 mm ..... 
oherhalb 05mm ..... 
oberhalb 2 mm 





37,4 
28,0 
6,0 


Es ergab sich, daB das feinste Meh] enzymatisch am inten- 


sivsten eingewirkt hatte. 
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Die Phosphatide des Herzens und anderer Organe. 
Von 
Hugh Mac Lean. 


(Aus dem Chemisch-Pathologischen Institut des St. Thomas-Hospitals, 
London.) 


(Hingegangen am 24. September 1913.) 


Die Gewinnung der in tierischen Geweben vorhandenen 
verschiedenen Phosphatide in reinem Zustande ist das Ziel 
vieler Untersuchungen gewesen. Sehen wir aber die nevere Literatur 
iiber diesen Gegenstand genauer durch, so fallt uns bald deut- 
lich auf, daB unser Wissen iiber diese so wichtigen Stoffe keines- 
wegs abgeschlossen ist. 


Die éuBerst labile Natur der Phosphatide und der Umstand, 
da8& sie leicht léslich ineinander sind, erschwert ihre Trennung 
ungemein, so da8 es mehr als zweifelhaft erscheint, ob die fiir 
Lecithin’) angenommene Formel wirklich die aus den Geweben 
stammende Substanz darstellt, die man gemeinhin so nennt. 

In der vorliegenden Arbeit werden einige Versuche mit- 
geteilt, die das Problem der Extraktion und der Reinigung der Ge- 
websphosphatide bis zu einem gewissen Grade vereinfachen sollen. 

In allen alteren Methoden der Phosphatidgewinnung wurden 
die Gewebe griindlich mit Alkohol und Ather extrahiert und 
der resultierende Extrakt gereinigt. Die auf solchem Wege 
erhaltene Hauptsubstanz wurde allgemein als ein chemisch ein- 
heitlicher Stoff angesprochen und ,,Lecithin“ genannt. Neuere 
Forschungen haben jedoch ergeben, daB wir in dem sog. Leci- 
thin in Wirklichkeit ein Gemisch verschiedener Phosphatide 
vor uns hatten. Somit verlieren fiir praktische Zwecke viele 


1) In dieser Arbeit bewichnet , Lecithin“ im gewéhnlich gebrauchten 
Sinne die in Alkohol und Ather'dsliche Substang mit dem N : P-Verhilt- 
nis 1:1. 
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der Analysen Alteren Datums ihren Wert. Erlandsen’) hat 
in einer wertvollen Arbeit nachgewiesen, da8 der Herzmuskel 
neben Lecithin einen anderen Stoff enthalt, nimlich das Cuorin. 
Zugleich hat er die Tatsache mit Nachdruck hervorgehoben, 
da8 der vorher getrocknete und zu Pulver zerriebene Muskel 
bei der Atherextraktion nur einen Teil seiner Phosphatide her- 
gab und daB der restierende (in Ather leicht lésliche) erst nach 
Behandlung mit Alkohol ausgezogen werden konnte. Das Ather- 
phosphatid bestand zum gréBten Teil aus Lecithin mit einem 
N:P-Verhaltnis 1:1; der Alkoholauszug enthielt dagegen kein 
Lecithin, sondern eine Substanz, deren N:P-Verhiltnis 2:1 
betrug. 

Angenommen, da8 diese Beobachtung Erlandsens richtig 
ist, so miBte in allen den Fallen, in denen Alkohol zur Ex- 
traktion ohne vorherige griindliche Ausétherung benutzt wurde, 
die gewonnene Substanz ein Gemisch der verschiedenen Phos- 
phatide gewesen sein, die zu isolieren fast unmdglich ware. 

Vor einiger Zeit fand ich, da8 das Phosphatid des alko- 
holischen Pferdenierenextrakts viel mehr Stickstoff aufwies als 
der primaire Atherauszug, doch schwankte die Menge betracht- 
lich in verschiedenen Versuchen. In letzter Zeit habe ich 
eine Methode zur Behandlung des alkoholischen Extrakts aus- 
gearbeitet, mit deren Hilfe dieser Uberschu8 an Stickstoff ent- 
fernt wird und so den Nachweis ermédglichte, daB das vor- 
liegende Phosphatid ein Lecithin (N: P 1:1) mit allen Eigen- 
schaften desjenigen im Atherextrakt war. Ahnliche Resultate 
wurden mit Pferdefleisch erzielt*), Da aber Erlandsen mit 
Ochsenherzmuskel arbeitete, der von Pferdenieren in dieser 
Beziehung wesentlich abweichen kann, so habe ich meine Er- 
gebnisse auch an Ochsenherzen nachgepriift. Der Unter- 
suchungsgang gestaltete sich folgendermaBen: Der Herzmuskel 
wurde fein zerhackt und bei 30° mit Filiigelventilator ge- 
trocknet, dann in einer Kaffeemiihle zu Pulver gemablen und 
mit Ather so lange extrahiert, bis kein Phosphatid mehr erschien. 
Hierauf erfolgte Behandlung mit Alkohol; letzterer wurde unter 
vermindertem Druck bei 40° verdampft, der Extrakt der Rei- 
nigung unterzogen und die Cadmiumchloridverbindung nach der 

") Erlandsen, Zeitsobr. f. physiol. Chem. 51, 71, 1907. 

*) Mac Lean, Biochem. Journ. 6, 383 und 335, 1912. 
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von Erlandsen angegebenen Methode behandelt. Die Ana- 
lyse der Substanz vor dem Cadmiumcbloridzusatz ergab einen 
Gehalt von ca. 3°/, Phosphor und 4,2°/, Stickstotf. Das N: P- 
Verhilinis betrug in der Cadmiumchloridverbindung 2,2: 1, 
zeigte also eine groBe UObereinstimmung mit dem von Er- 
landsen erhobenen Befunde. Nach der unten beschriebenen 
Reinigung wurde aber konstatiert, dab die Substanz aus einem 
Phosphatid mit dem N: P-Verhaltnis von 1:1 bestand und alle 
iiblichen Figenschaften des Atherextraktlecithins besaB. Die 
von mir angewandte Methode zur Reinigung des Phosphatid- 
gemisches war folgende. 


Reinigung von Phosphatiden aus alkcholischem Extrakt. 


Daa noch verunreinigte Phosphatid wurde nach der oben 
angegebenen Vorbehandlung grindlich in Wasser aufgeschwemmt. 
Das geschieht am besten in einem Morser in der Weise, dab 
man erst den Stoff in einer kleinen Alkoholmenge avflést, dann 
sehr wenig Wasser zusetzt und das Ganze gut miteinander 
vermischt. Nach und nach fiigt man mehr Wasser hinzu unter 
gleichzeitigem gehérigen Durchschiitteln der Fliissigkeit. Geht 


man vorsichtig bei dieser Prodezur vor, so bildet sich eine 
sehr feine, einer kolloidalen Lésung ahnliche Emulsion; je 
diinner diese Aufschwemmung, desto bessere Resultate sind zu 
erwarten. Jetzt setzt man etwas Aceton hinzu, worauf das 
kolloidaie Lecithin sofort in Form von groBen flockigen Massen 
an die Oberflache der Fiiissigkeit steigt und abgeschOpft oder 
durch Filtration abgesondert werden kann. Damit das Leci- 
thin sich nach dem Acetonzusatz gut abscheidet, ist die Gegen- 
wart eines Salzes, z. B. Natriumchlorid, notwendig — dieses ist 
ja meistens schon in der Substanz in geniigender Menge vor- 
handen, doch ist es empfehlenswert, nach wiederholter Reinigung 
eine Spur dem zur Emulsion zu verwendenden Wasser hinzu- 
zufiigen. Zur Erlangung einer vdllig reinen Verbindung muB8 
dieses Verfahren 3 oder 4mal ausgefiihrt werden, wobei die 
vorhandenen Beimischungen in der Wasseracetonlésung ver- 
bleiben. Fiir die zu benutzende Acetonmenge kénnen wir kein 
Fixum angeben, sie ist aber gewéhnlich wesentlich kieiner als 
das zur Emulsioniernng nétige Wasservolumen. Die Trennung 
der Phosphatide mittels dieser Methode ist nicht quantitativ, 
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doch ist bei einiger Sorgfalt der durch daa in Lésung bleibende 
Lecithin bedingte Verlust verhalinismabBig gering. Das Lecithin wird, 
nachdem voilstiindige Fallung zustande gekommen, mit Aceton 
getrocknet, in Ather aufgelést, durch Aceton gefallt und schlieB- 
lich tiber Schwefelsiure im Exsiccator getrocknet. 


Versuche mit Herzmuskei 
a) Atherextrakt. 

Herzmuskel wurde in so frischem Zustande wie méiglich, 
zerhackt und getrocknet, Das so erhaltene Pulver wog 655 g. 
Dieses wurde 8 Tage lang mit ungefihr 2 | Ather jedesmal 
unter Zuhilfenahme einer Schiittelmaschine extrahiert. Nachher 
wurde der Ather alle 2 Tage erneuert, bis nach Verdampfen 
nur noch ein sehr kleiner Kiickstand resultierte. Dann Aus- 
pressen des Athers mittels einer Handpresse aus dem Pulver 
und Ausziehen von letzterem mit Alkohol. Der Atherextrakt 
lieferte nach der gema8 der Vorschrift von Erlandsen vor- 
genommenen Reinigung Lecithin und Cuorin vermischt mit 
einer Spur einer weiBen Substanz, die in emigen Eigenschaften 
derjenigen von Stern und Thierfelder’) beschriebenen und 
von ihnen benannten ,,weiBen Substanz* ilinelte. 


b) Alkoholischer Extrakt nach Ather-Behandlung. 
Nach Verdampfung des Alkohols wurde der Riickstand 
mit Ather extrahiert. Ein Teil erwies sich in diesem Lésungs- 
mittel unléslich und blieb als eine Art Sirup am Boden 
des Kolbens liegen. Die kiare, obere Flissigkeit wurde .ab- 
gegossen und mit einem Uberschu8 von Aceton behandelt. 
Diese Acetonfallung wurde 3mal vorgenommen. Das jetzt ge- 
wonnene Pricipitat wurde abermals in Alkohol aufgelést, fil- 
triert, der Alkohol verdampft, der Riickstand in einem kleinen 
Quantum Ather gelést und durch Aceton zur Fallung gebracht, 
wodurch Fette, Fettsiuren und Cholesterol entfernt wurden. 
Nun wurde der Niederschlag in der schon angegebenen Weise 
in Wasser aufgeschwemmt. 
Die so erhaltene Substanz war in allen Losungsmitteln fiir 
Lecithin léslich und zeigte alle die diesem eigenen Merkmale. 
Die Analyse ergab folgende quantitative Zusammensetzung: 


’) Sternund Thierfelder, Zeitachr. f. physiol. Chem. 53, 379, 1907. 
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Stickstoff. 
0,3758 g == 5,0 ccm"/,,-H,SO, 1,86 
0,4859 g==6,7 » n 1,93 


\ 1,899, N. 


Phosphor. 
0,2529 g = 18,65 com NaOH = 4,08°/, P 
N: P = 1,02: 1. 


Diese Zahlen beweisen, daB das Diaminomonophosphatid 
der in Alkohol léslichen Herzlecithinfraktion, die Erlandsen 
beschreibt, in Wirklichkeit ein mit Stickstoffbeimischungen ver- 
unreinigtes Lecithin ist. Die in Aceton unléslichen Phosphatide 
im Herzmuskel sind also Lecithin und Cuorin. 

Die Trennung dieser Substanzen kann folgendermaBen 
geschehen: 

Lecithin 
Atherextrakt { Cuorin 
Spur ,,wei8e Substanz“*), 
daran anschlieBend 
Alkoholextrakt { Lecithin. 


c) Extraktion mit Alkohol allein. 


Die obigen Ergebnisse erbringen den Beweis, daB primare 
Atherextraktion beim Herzmuskel unnétig ist. Um GewiBheit 
dariiber zu erlangen, ob direkte Behandlung des getrockneten 
Herzmuskels mit Alkohol brauchbare Resultate liefert, wurden 
einige Versuche in dieser Richtung ausgefiihrt. Das Material 
wurde zerhackt, wie vorher getrocknet und mebrere Male mit 
Alkohol erschépft. Aus den vereinigten Extrakten wurde dieser 
bei 38 bis 40° unter vermindertem Druck verdampft und der 
Riickstand mit Ather extrahiert. Ein kleiner Bruchteil blieb un- 
gelést, wihrend die Atherlésung stark opalescierte und erst nach 
dem Zentrifugieren sich klarte. Das Phosphatid wurde durch 
iiberschiissigen Acetonzusatz zur Atherlésung niedergeriesen. 
Auflésung des Pricipitate in Ather und wiederholte Fallung 
mit Aceton bewirkte Befreiung von Fett- und Cholesterolspuren. 
Die Hialfte des Niederschlags léste man in einer sehr geringen 
Athermenge auf und lieB sie nach reichlichem Alkoholzusatz in 
einem geschlossenen Gefa8 iiber Nacht stehen. Nach Abfiltrieren 


1) Stern und Thierfelder, 1. o. 
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wurde der Alkoholither wie vorher verdampft, der Niederschlag 
mit Aceton behandelt, wonach sich eine plastische Substanz 
bildete. Diese wurde in der schon beschriebenen Weise drei- 
mal mit Wasser und Aceton gereinigt, schlieBlich mit Aceton 
durchgeknetet und im Exsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet. 
Sie wies alle Charakteristika des Lecithins und folgende quan- 
titativen Verhaltnisse auf: 


0,8058 g verbrauchten 10,15 com ®/ ,,-H,SO,—=1,76°/, } im Mittel 


0,7331g ” 9,35 » ” 1,79, 1,775°/, N 

0,4109g n 30,35 » /,-NaOH=4,09°/, } im Mittel 

0,3363g ~ 24,5 » - 4,049, J 4,06°/, P 
N:P = 1: 1,08. 


Die zweite Probe alkoholischen Herzextraktes, die ebenso 
behandelt, aber nur zweimal gereinigt worden war, ergab: 
Stickstoff 1. 1,78°/, 
2. 1,76°%, 
eal - aan Mittel 3,97°/, P 
N:P =—1: 1,01. 


Diese Resultate lassen keinen Zweifel dariiber, da8 die aus 
dem Alkoholextrakt gewonnene Substanz dieselbe ist, wie die im 
Atherextrakt, d.h. Lecithin, und daB dieses den Hauptbestand- 
teil des Herzphosphatids bildet. Ebenso besteht in den Pferde- 
nieren und dem quergestreiften Muskel das in Alkohol lésliche 
Phosphatid aus Lecithin, wie aus der nachstehenden Tabelle 
ersichtlich ist, welche die Ergebnisse verschiedener Versuche ver- 
gleichend auffiihrt. 


} Mittel 1,77°/, N 








Herz (Ochse)} Niere (Pferd) |Muskel (Pferd) 
N°“, P°%, N°, | P%, Ny P%, 





Lecithin aus 1. Atherextrakt | 1,82 | 4,02 | 1,90 | 4,10 | 1,90 | 4,00 
Lecithin aus Alkoholextrakt 
nach vorhergehender Ather- 
a re 1,89 | 4,08 | 1,97 | 4,07 1,85 | 3,94 
Lecithin aus Alkoholextrakt 
ohne vorhergehende Ather- 


behandlung ..... . .} 1,77 | 4,06 | 2,00 | 4,10 | 1,90 | 8,87 




















Ahnliche Resultate sind bei Versuchen mit Eilecithin er- 
halten worden. 
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ber den dareh die Reinigung verursachten Lecithiaveriust. 

Eine gewisse Phosphatidmenge geht wahrend des Reini- 
gungsprozesses verloren, doch kann mit einiger Vorsicht das 
spriingtich vorhandene Lecithin fast quantitativ wieder er- 
langt werden. In einem Versuch wurden 3,98 g gereinigtes 
Lecithin benutzt und in der tiblichen Weise mit 100 com Wasser 
emnuisioniert. Nach Acetonzusatz schied sich das Lecithin ab 
und konnte abfiltriert werden. Das Filtrat wird auf dem Wasser- 
bad bis zur Trockne eingedampft und der Niederschlag, bis 
sich konstantes Gewicht eingestellt, im Exsiccator getrocknet. 
Die Emulsionierung und Fallung werden zweimal wiederholt. 
Das Gewicht des Wasseracetonbodensatzes betrug 0,35 g, die 
Lecithinausbeute 3,64 g. 


Die wasserléslichen Beimengungen. 

[m alkoholischen Rohauszug eines Organs schwankt die 
Menge der wasserlislichen Beimengungen ungefabr je nach der 
vorhergehenden Reinigungsstufe des Substrats. In einem Falle 
wurden aus 10,48 g Auszug 6,82 g Lecithin gewonnen. Die 
verschiedenen Acetonwasserfiltrate enthielten wahrend des Reini- 


gungsfiltrates die folgenden Riickstandsmengen: 
Erstes Aceton-Wasserfiltrat enthielt 2,55 g 
Zweites ” - 0,49 g 
Drittes 0,30 g 
3,34 g 


In diesem Falle konnten von den urspriinglichen 10,48 g 
nur 10,16 g in Rechnung gezogen werden. Die wasserlisliche 
Substanz erscheint nach Verdampfen der Wasser-Acetonmischung 
als eine dicke und sirupartige Masse, die in Ather gar nicht, 
in Alkohol, eine Spur Feuchtigkeit enthaltend, leicht léslich ist. 
In ganz wasserfreiem Alkohol ist sie praktisch unléslich, 
leicht angefeuchtet geht sie schnell in Lésung iiber. Ather- 
zusatz zur Alkohollésung erzeugt ein weibes flockiges Pri- 
cipitat, das bald Adhision zeigt und in eine braune, an die 
GefiBwandungen anhaftende Masse iibergeht. Dagegen ist 
es in einer atherischen Lecithinlésung ziemlich leicht loéslich. 
Daraus geht klar hervor, daB zur Trennung dieses Stoffes von 
Lecithin Ather ein unbrauchbares Lisungsmittel ist. Aceton 
fallt ihn aus der Alkohollésung aus. In Wasser lost er sich 
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auBerordentlich leicht und bildet Niederschlage nach Queck- 
silberchloridzusatz wie mit den gewOhnlichen Resgenzien zur 
Fiillung von Basen. Wie Lecithin wird es durch Cadmium- 
chionid ausgefillt. Die N-Menge ist nicht konstant und 
betragt durchschnittlich 6 bis 7°/,, waihrend der Phosphor- 
gehalt gewohniich zwischen 0,5 bis 1°/, liegt. Lat man eine 
konzentrierte waaserige Substanz einige Tage stehen, so bildet 
sich ein Pracipitat von kleinen, weiBen, runden K6rnchen. Diese 
sind in kaltem Wasser unléslich, gehen aber bei Erhitzung 
leicht in Lésung tiber und scheiden sich beim Erkalten wieder 
ab. Was die Léslichkeit anbetrifft, so ist diese weiBe Substanz 
unléslich in Ather und Petroleum, sowohl in heiSem wie in 
kaltem, wenig léslich in kaltem Alkohol, etwas mehr in er- 
hitztem. Chloroform und Benzin vermégen sie gar nicht zu lésen, 
kaltes Wasser wirkt wenig, heiBes dagegen prompt lésend, aus dem 
sie beim Abkiihlen sich wieder abscheidet. Durch Erhitzen 
nimmt die gereinigte Substanz bei ca, 230°, eine andere Farbe 
an und verkohit bei 240° Quecksilbernitrat oder neutrales 
Bleiacetat bewirken keine Fallung, diese tritt ein unter Ein- 
wirkung von basischem Bleiacetat und auch von Quecksilber- 
chlorid. Silbernitrat erzeugt einen weiBen flockigen Niederschlag, 
der sich in Ammoniak und Salpetersdure nicht lost. 

Nach Kjeldahlis Methode verbrauchten 0,0563 g 

11,48 ccm °/,,-H,SO, == 28,55°/, N. 

Diese Substanz kann somit sowohl auf Grund ihres all- 
gemeinen Verhaltens wie ibres N-Gehalts als Carnin identifiziert 
werden (Carnin == 28,6°/,N). Nach Abtrennung des Carnins 
von der wasserléslichen Substanz wurde der Riickstand in ver- 
schiedener Weise zwecks Reinigung belandelt, jedoch bisher 
mit negativem Erfolge. Er enthalt Kreatin und eine kleine 
Menge Kreatinin (das wahrscheinlich im Verlauf der mehrfachen 
Eingriffe ein Abbauprodukt des Kreatins ist). Fast alle Proben 
wiesen, welches auch der Reinigungsmodus gewesen sein mag, ein 
gewisses Quantum Phosphor auf, nur in einem Falle entstand 
nach einer vorliufigen Behandlung mit Quecksilberchlorid eine 
absolut phosphorfreie Subsianz mit einem Gehalt an N von 
6,11°/,. Hier hatten wir es also offenbar mit keinem Phosphatid 
zu tun. Nach Hydrolyse licfert sie, jedoch in geringer Menge, 
Fettsiuren. Da alle untersuchten Proben etwas Phosphor ent- 
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halten, ist die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, da8 diese Fett- 
siuren von Spuren umgewandelten Lecithins herriihren, das 
infolge von Oxydation in Wasser léslich geworden war. Auch 
ist eine basische, in Alkohol lésliche und durch Platinchlorid 
fallbare Substanz in dem Gemisch vorhanden. Der Umstand, 
daB dieser N-haltige Stoff in ailen bis jetzt untersuchten Fallen 
mit Lecithin zugleich auftritt, weist deutlich darauf hin, da& 
das N:P-Verhiltnis in einem Phosphatid kein Indicator fiir 
seine Reinheit ist. Denn es leuchtet ein, daB solche ver- 
schiedenen Verhiltniszahlen fiir N:P wie 2:1 oder 3:1 je nach 
der proportionalen Menge der vorhandenen Beimischung er- 
halten werden kénnen. Da die Substanz eine in Alkohol 
unlésliche Cadmiumchloridverbindung bildet, so ist es sehr 
wahrscheinlich, daB gewisse isolierte Verbindungen, 
wie die Cadmiumchloridverbindungen, die unter neuen 
Namen als neue Stoffe angesehen wurden, in vielen 
Fallen nichts anderes als Gemische dieser Substanz 
mit Lecithin sind. Ich bin augenblicklich mit der Erforschung 
dieser Frage beschaftigt und beniitze dabei die hier angewandte 
Reinigungsmethode. 


Uber die Gegenwart eines Diaminomonophosphatids im 
Herzmuskel. 


Dunham und Jacobson") haben aus Ochsennieren eine 
Substanz gewonnen, die sie Carnaubon benannten. Diesee war 
ein weiBes Pulver und nach Meinung der Entdecker ein Tri- 
aminomonophosphatid. Spiaterhin konnte ich*) aus Pferdenieren 
einen in bezug auf seine physikalischen und chemischen Eigen- 
schaften identischen Stoff isolieren, dessen N:P-Verhaltnis aber 
2:1 betrug. Er war in dem ersten Atherauszug der Nieren 
enthalten. Nachdem der Ather teilweise verdampft war, wurden 
die noch vorhandenen Phosphatide durch Aceton niedergeschlagen. 
Nach Wiederauflésung dieses Pracipitats in einer kleinen Ather- 
menge bildete sich eine stark opelescierende Lésung. Dann 
wurde zentrifugiert und dadurch ein Riickstand erhalten, der, 
wiederholt aus heiBem Alkohol umkrystallisiert, die reine Sub- 
stanz lieferte. Sie ist ein weiBes, geschmack- und geruchloses 


*) Dunham und Jacobson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 303, 1910. 
*) Mac Lean, |. c. 
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Pulver, das sich nicht leicht oxydiert und sich, auch wenn es 
betrichtliche Zeit an der Luft steht, in keiner Beziehung ver- 
andert. Unléslich in kaltem Ather und fast unléslich in er- 
hitztem. Es lést sich leicht in heiBem Alkohol und scheidet sich 
beim Erkalten ab. Im Aceton ist es ganz vnléslich, heiBer 
Methylalkohol bringt es in Lésung. In Chloroform, Pyridin, 
Benzin und Kisessig lést es sich bei der gewdhnlichen Tem- 
peratur, leichter bei erhdhter. Hydrolysiert man mit schwacher 
Salzsiure, so erhalt man eine geringe Menge einer Substanz, 
die Fehlingsche Lésung reduziert. Fallungsmittel sind Cadmium- 
chlorid, Platinchlorid und Bleiacetat. 

Stoffe dieser Art sind zuerst von Thudichum') beschrieben 
worden, der aus dem Gehirn drei Verbindungen isolierte, die 
er Apomyelin, Sphingomyelin und Amidomyelin nannte. Einige 
Zeit darauf gelang es Stern und Thierfelder’®), eine Substanz 
mit ahnlichen Eigenschaften aus dem Eigelb zu isolieren. Wahrend 
relativ groBe Mengeu dieser Substanz sich auch in Pferdenieren 
finden, war es mir erst nicht mdglich, sie mit Sicherheit im 
Herzmuskel des Ochsen nachzuweisen. Von Zeit zu Zeit konnte 
man Spuren dieses Stoffes fassen, die aber wegen ihrer mini- 
malen Menge fiir eine chemische Analyse nicht in Betracht 
kamen, und das mir zur Verfiigung stehende Material war auch 
nicht groB genug, um eine zur Identifizierung nétige Ausbeute 
zu liefern. Vor kurzem aber gelangte ich durch einen giinstigen 
Zufall in den Besitz der gewiinschten Mengen. Ein Kollege, 
Herr E.A.Cooper aus dem Lister Institut, der eine sehr groBe 
Anzahl von Ochsennieren zu einem anderen Versuchszweck ver- 
arbeitete und sie mit Alkohol bei 40 bis 45° extrahierte, iiberlieB 
mir freundlichst den aus diesem Extrakt durch Abkiihlung ge- 
wonnenen Niederschlag. Die Aufarbeitung dieses Materials ergab 
eine kleine Menge, ca. 0,3 g, die von folgender Konstitution war: 

0,0822 g verbrauchten 1,8 ccm ®/,,-H,SO, 3,07°', N, 
0,0763 g . 4,7 ccm®/,-NaOH 3,41°), P. 
N:P ==3:1. 


Die Zusammensetzung dieser Substanz isi cen echon friiher 
isolierten éhnlich, wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist. 


4) Thudichum, ,, Physiological Chemistry of theBrain~. London 184 
*) Stern und Thierfelder, 1. c. 
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Fin Vergleich des Schmelzpunktes der Herz- und Nieren- 
substanz bekriftigte stark die Ansicht, daB diese beiden Sub 
stanzen miteinander identiech waren. So schmolz die Nieren 
verbindung bei 182 bis 183°, die Herzsubstanz bei 184 bis 
185°. Ein Gemisch beider schmolz bei 183 bis 184°. Ein sehr 
merkwurdiges Verhalten zeigte diese Substanz insofern, sls sie 
nach der ersten Alkoholextraktion leicht léslich in heiBem 
Ather wurde, aus dem sie sich nach dem Erkalten abschied. Nach 
abermaligem Erhitzen mit Ather kam aber keine Lésung mehr 
zustande, so daB ihre Léslichkeit infolge Erhitzung mit Ather 
eine Anderung erfahren haben muBte. 


Zasammen fassung, 

Es ist durchaus unnétig, Herzgewebe erst mit Ather und 
dann mit Alkoho] zu extrahieren, da das Phosphatid (Lecithin) 
aus dem Atherextrakt dasselbe wie in dem Alkoholauszug ist. 
Dasselbe trifft auch fiir die Niere und den quergestreiften 
Muske! zu. Das durch Alkohol extrahierte Lecithin enthilt 
eine N-haltige Beimengung, die sich leicht in Lecithin lést und die 
nicht durch die iiblichen Prozesse: Lésung in Ather, Faliung durch 
Alkohol usw. abgetrennt werden kann. Man erhalt das Lecithin 
leicht in reinem Zustande, unvermengt mit dieser Substanz, in- 
dem man den Rohauszug in Wasser aufschwemmt und etwas Ace- 
ton hinzufiigt. Das Lecithin scheidet sich aus, die Beimengungen 
verbleiben in der Lésung. AuB8er Lecithin und Cuorin enthalt 
der Herzmuskel eine Spur eines Diaminomonophosphatids, das 
den von Stern und Thierfelder und von Thudichum be- 
schriebenen Substanzen ahnelt. Eine analoge Verbindung ist aus 
Nieren von Dunham und Jacobson und vom Verfasser darge- 
stellt worden. Die im Herzmuskel sehr gering vorbandene Menge 
ist vielleicht in der nervésen Struktur des Herzens begriindet. 











Beitrag zum Kohlenstoffumsatz. 


Uber den physiopathologischen Wert des labilen Harn- 
kohlenstoffs. 
Von 
Kurice Reale. 


(Aus der J. medizinischen Klinik der Universitat zu Neapel.) 


(Bingegangen am 14. Oktober 1913.) 


Es ist bekannt, da& etwas weniger als die Hialfte des 
Harnkohlenstoffs vom Harnstoff, dem Endprodukt des EiweiB- 
stoffwechsels, herriihrt, und da8 der Rest des Kohlenstoffs an 
Korper verschiedener Natur und Zusammensetzung, stickstoff- 
haltigen und nicht stickstoffhaltigen, und nur zum Teil be- 
kannten, gebunden ist. 

In den von mir im vergangenen Jahre an gesunden 
Personen und bei gemischter Kost gemachten Experimenten’) 
fand ich durchschnittlich 10,611 g C gegeniiber 14,217 g N; 


also ein Verhiltnis des C zum N (Quotient 5) gleich 0,74. 


Bei gewohnlichen physiologischen Bedingungen und Kost findet 
man bei uns durchschnittlich im Harn 74 p.C auf 100 N an. 
Dieses Durchschnittsverhélinis kann als exakt genug betrachtet 
werden, da es mit dem von mir an einer gesunden Person 
(Alter 24 Jahre, Korpergewicht 59 kg) gemachten Experiment, 
wahrend einer Periode, in der sie sich im Stickstoffgleichgewicht 
befand, iibereinstimmte. In diesem Falle betrug der Kohlenstoff 
in bezug auf den Stickstoff 74,62°/,. Soleh eine Beobachtung 
verdient besonders hervorgehoben zu werden, weil es mir bis 
jetzt noch nicht gelungen ist, in der Literatur iiber den Harn- 
kohlenstoffwechsel andere Beispiele von Versuchen an Personen 
mit Stickstofigieichgewicht, der einzigen Bedingung fiir diese 


1) Diese Zeitschr. 47, Heft 5, 1912. 
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Experimente, d. h. einer richtigen und rationellen Proportion 
zwischen den Bestandteilen der Kost (stickstoffhaltige Nahrung, 
Fette und Kohlenhydrate), zu finden. 

Was nun das Verhaltnis des Harnstoff-C zu dem iibrigen 
Kohblenstoff betrifft, so fand ich in den an Personen mit Stick- 
stofigleichgewicht gemachten Experimenten, daB auf 14,617 g 
Gesamtstickstoff 11,992 g dem Harnstoff angehéren, der daher 
gleich 25,66 betrug; der dieser Harnstoffmenge entsprechende 
C ist gleich 5,1326, oder auch 47°/, des Gesamtkohlenstoffs; 
es ergibt sich also daraus, daB 53°/, des C bei diesem Indivi- 
duum in chemischen, nicht vollstandig vom organischen Meta- 
bolismus verarbeiteten Verbindungsformen ausgeschieden wurden. 

Die bedeutende Divergenz zwischen dem vermittels der 
Harnanalysen gefundenen Quotienten 7 und dem, was man 
auf Grund der chemischen Beschaffenheit der wichtigsten und 
reichlichsten Komponente im Harn, dem Harnastoff (bei dem 
der Quotient: selbst sich nur 0,43 niaherte), erwarten miiBte, 
wurde vor allem von Voit hervorgehoben; aber das Verdienst, 
uns gezeigt zu haben, da8 das Uberma8 des Harnkohlenstoffs, 
weit davon entfernt, ausschlieBlich vom EiweiS herzurihren, 
in vorwiegender Weise seinen Ursprung in den Fetten und 
Kohlenhydraten, vor allen Dingen letzteren, hat, gebiihrt MeiBl, 
Pfliger, Spiro usw. 

Wie ich schon in meiner vorhergehenden Arbeit sagte, 
fihren auch meine Untersuchungen an Individuen im Stick- 
stofigleichgewicht und diejenigen tber die Verhaltnisse zwischen 


dem Quotienten = und der, aus dem Harn unter EinfluG ver- 


4 


schiedener Nahrungsmittel, ausgeschiedenen Schwefel- und Phos- 
phormenge zu derselben SchluBfolgerung. Ich babe nun in 
diesem Jahre das Studium iiber den Kohlenstoffwechsel, und 
jener von mir mit labilem C betitelten Fraktion des Harn- 
kohlenstofis, fortgesetzt; d. h. derjenigen Menge, deren C nicht 
vom Harnstoff abstammt, sich von Wasserstoffsuperoxyd an- 
greifen und daher vom iibrigen C scharf unterscheiden iat und 
der sich our vermittels vollstandiger Verbrennung des Harns 
oxydiert (stabiler C). Ich will kurz einige von mir erhaltenen 
Resultate angeben. 
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( 
Einflu8 der Kost und der Gincosezufuhr auf den Quotienten N° 


In diesen Forschungen wurde hauptsachlich gepriift, wie 
sich der Gesamtkohlenstoff des Harns und sein Verhaltnis zum 
Stickstoif bei Verabreichung von Glucose verhait. Um jeden 
anderen EintluB, der auf den Kohlenstoffwechsel umstimmend 
wirken kénnte, zu vermeiden, hielt ich es fiir notwendig, wahrend 
der ersten Periode der Experimente die Glucoseausscheidung 
nur wahrend einer Tageszeit, und zwar derjenigen von 6 bis 
12 Uhr, die als Fastenperiode angesehen werden kann, zu 
studieren. , 

Vor allem wurde die Person einer determinierten Kost 
unterworfen: am dritten Tage um 8 Uhr friih nahm sie den 
Traubenzucker (1 g auf jedes Kilogramm des Kérpergewichts); 
der zwischen 6 und 12 Uhr ausgeschiedene Harn wurde auf 
seinen C- und N-Gehalt und den Quotienten S hin unter- 
sucht. Am folgenden Tage (ebenfalls um 8 Uhr) verabreichte 
man nur diejenige Wassermenge, die am vorhergehenden Tage 
als Aufnahmefliissigkeit des Zuckers diente; der Harn wurde 
gesammelt und in derselben Weise gepriift. Es versteht sich 
von selbst, da8 nach der Hauptmahlzeit des Tages (6 Uhr nach- 
mittags) weder andere Nahrung noch Getrink genommen wurden, 
man also 14 Stunden (bis 8 Uhr morgens) Enthaltsamkeit von 
jeglicher Kost rechnen konnte. 

Aus den auf der ersten Tabelle zusammengesteliten Re- 
sultaten dieser Untersuchungen ersieht man, da8 vermittels 
Glucoseverabreichung die Kohlenstoffmenge gegen- 
iiber dem Stickstoff bestaindig wachst. So haben wir 
beim ersten Experiment 14,62 g © mehr auf 100 g N, im 
zweiten 13,71 g, im dritten 5,52 g, also durchschnittlich 
11,28 g mehr. 

AuBer dem Verhalten des Harnkohlenstoffs infolge der 
Traubenzuckerverabreichung stutlierte ich auch im verflossenen 
Jahre den Einflu8 des Brotes und der Fette auf den C, Zu 
diesem Zwecke erhielt eine der Personen (Krankenwarter L. 8.) 
bestandig eine Kost von 2600 Calorienwert netto (46 pro 
Kilogramm des Kérpergewichts), ca. 117 g EiweiB enthaltend, 


Aus den auf der Tabelle II registrierten Resultaten geht her- 
Biochemische Zeitachrift Band 57. 10 
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vor, daB der verbrennbare Wert und der EiweiBgehalt der Nah- 
rung ziemlich unverindert blieb. aber wiahrend einer Periode 
von 3 Tagen wurden 200 g Brot durch 2 Ejier und 44 g 
Fett ersetzt. und das Durchschnittsverhaltnis des C zum N 
sank sofort von 75.86 auf 73,79 (5,07°, weniger) herab, um 
sofort in der folgenden Periode, wo man zur Darreichung der 
200 g Brot zuriickkehrte. wieder anzusteigen; tatsichlich stei- 
gerte sich dann das Verhiiltnis bis auf 77,44 (365° , Erhéhung 
in bezug auf die Periode der I'ettverabreichung) mit der Ten- 
denz, die urspringliche Héhe zu erreichen. 

Diese Tatsachen beweisen, das die Kohlenhydrate den 


‘ 


( =— 45 
Quotienten ~ mm hr als die Fette erhéhen. 


Einflu8 der Nahrungsmittel und Glucosezufuhr auf die 
Elimination des labilen C. 

Viel iiberzeugender noch sind die wahrend des vergangenen 
Jahres gemachten Beobachtungen, in denen der EinfluB des 
Traubenzuckers und der verschiedenen Nihrstoffe auf den 
labilen Kohienstoff auBer demjenigen auf den Gesamt-C von 
mir studiert wurde’). 

Einer jungen Frau (M. C., 22 Jahre alt, kleine Statur) 
wurde wahrend lingerer Zeit Nahrung von stets 2572 Calo- 
rienwert netto und ca. 133 g Eiweibgehalt verabfolgt (siehe 


‘ 


( 
Tabelle IIT). Der Quotient N war ziemlich hoch (durchschnitt- 


lich 8242) und die tagliche Durchschnittsmenge des labilen C 

‘) Ich glaube. dal es iiberfliissig ist, die ‘“echnik der Methode zur 
quantitativen Bestimmung des labilen Harnkoblenstoffs wieder zu er- 
értern, da ich sie in der vorhergehenden Publikation genau angefizhrt 
habe, und nur, um eine gréBere Exaktheit zu erzielen, mit 20 oder auch 
10 cem Harn arbeitete. Zum hesseren Verstindnis der Resultate selbst 
will ich nur hervorheben, daB mit dem von mir ausgeiibten Verfahren 
weder Harnstoff noch eventuell anwesende Glucose angegriffen werden. 
Also weder das Alpha von den im Organismus zirkulierenden Kollen- 
hydraten, noch das Omega der EiweiBzersetzungsprodukte; Bedingungen, 
die den Grund, sozusagen das Daseinsrecht zu dieser Methode bilden, 
mit der die Menge der zersetzbaren und verbrennbaren Zwischenprodukte 
des Stotfwechsels durch Wasserstoffsuperoxyd mit Kohlenséureentwick 
lung individualisiert wird. 
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betrug 0,6441 g mit einem Verhiltnis von 6°/, zum Gesamt- 
kohlenstoff. 

Der in der Quantitaét von 100 g dargereichte Trauben- 
zucker (von dem sich im Harn keine Spuren fanden), lieB 
= durchsechnittlich auf 0,9474 ansteigen (0,1232 
mehr) mit einem Maximum an dem der Glucoseverabreichung 
folgenden Tage, wo der Quotient sogar die Einheit erreichte 
(0.1828 mehr). An den beiden Tagen, wahrend der also der 
Einflu8 der Glucose stattfindet, nimmt der Kohlenstoff im Ver- 
hiltnis zum Stickstoff durchschnittlich um 12,32°/,, mit einem 
Maximum von 18,28°/,, zu. Diese Daten bestatigen die friiheren 
angegebenen, die ich durch Bestimmung des Kohlenstoffs des in 
den Vormittagsstunden ausgeschiedenen Harns vor und wahrend 
des Einfiusses der Traubenzuckerdarreichung erhielt. 

Der labile Kohlenstoff steigt sofort infolge der Glucose- 
verabreichung; das Maximum hat man am selben Tage, an dem 
die oben erwaihnte Durchschnittsmenge (0,6441 g) sich auf 1,512 g 
erhéht, wiihrend man am nichsten Tage innerhalb 24 Stun- 
den nur 1,0494 g findet; der Durchschnitt betrigt also 1,2807 g. 
Was nun das Verhiltnis des labilen C zum Gesamt-C anbe- 
trifft, so ergibt sich aus den Resultaten dieser Beobachtungen, 
daB der labile C in der der Glucoseverabfolgung vorherge- 
gangenen Periode 6°), des Gesamt-C betrug, in der zweiten 
sich um mehr als das Doppelte (13,70°/,), mit einem Maxi- 
mum am Tage der Darreichung (17,47°/,), erhéhte. Nachdem 
die 2 Tage verflossen waren, verminderte sich die tigliche 
Quantitit des labilen C und sein prozentisches Verhilt- 
nis zum Gesamtkohlenstoff im Harn unter die urspriinglichen 
Werte. 

Diesen Resultaten will ich jene gegeniiberstellen, die ich 
bei derselben Person bei Verabreichung von 50 g Butter, d. h. 
einer Fettmenge, die der des Traubenzuckers (die wahrend der 
vorhergehenden Untersuchung verabfolgt wurde), isodynamisch 
war, erhielt (siehe Tabelle IV). Es ergibt sich, daB, wih- 
rend der Kohlenstoff sich auch hier erhéht, wenngleich in 
kleineren Proportionen, in bezug auf den Stickstoff (6,33°/, 
durchschnittlich, mit einem Maximum von 7,58°/, gegeniiber 
den urspriinglichen Werten), die tagliche Quantitaét des labilen 

10* 


den Quotienten 
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€ dagegen eine bedeutende Verminderung erleidet (durchschnitt- 
lich 0,1722); ebenso sinkt das prozentische Verhalinis des 
labilen C zum Gesamt-C (durchschnittlich 2,50, mit einem 
Maximum von 3,22). 

Also im Gegensatz zu dem, was sich bei Einfiihrung von 
Glucose offenbart, veranlaBt die Darreichung von Butter eine 
fiihlbare Verminderung des labilen C und sein Verhiltnis 
zum Gesamtkohlenstoff. 

Die Verabfolgung von Fleisch hat ein Sinken des Quo- 


C . : ; 
tienten ., sowie auch der taglichen Gesamtkohlenstoffmenge 


+ 


herbeigefiihrt (Tabelle IV). 

Wenn man 400g Brot durch 320g Fleisch ersetzt, ist 
der bei dieser Frau angetroffene Durchschnittsquotient auf 
die niedrigste Grenze gesunken, d. h. auf 0,7624 (0,0618 
weniger in bezug auf die urspriinglichen Werte), wahrend die 
tigliche Durchschnittsquantitét des labilen C auf 0,2351 g 
sank (0,409 g weniger), und das Verhaltnis der beschriebenen 
Fraktion und dem Gesamtkohlenstoff kaum 2,64°), (3,44°/, 
weniger) erreicht hat. Am 2. Tage der Verabreichung sind 
die Zahlen so niedrig gewesen, daB sie den Fehlerquellen bei 
derartigen Untersuchungen eingereiht werden kénnten; daher 
darf man auch annehmen, daB beim Ersatz des Brotes durch 
Fleisch der labile Kohlenstoff mitunter ganz und gar ver- 
schwinden: kénnte. 

Wenn man dagegen zur friiheren Kost zuriickkehrte, oder 
besser gesagt zur nachsten Periode des Experiments fortschreitet, 
d.h. statt der ersetzten 320 g Fleisch wieder 400 g Brot gibt. 
hat man ein schnelles Ansteigen der Zahlen, die dazu neigen, 
den urspriinglichen Wert zu erreichen, beobachten kénnen’). 


*) Aus den Tabellen geht auch hervor, daB, wenn der Quotient 
so ansteigt, daB er sich der Einheit nahert oder sie gar iiber- 
schreitet, dieses gewOhnlich mit einer verhiltnismaBig bedeutenden Er- 
héhung des Iabilen C geschieht; wenn man daher die Quantitaét des 
letzteren vom Gesamtkohlenstoff (mit dem man den stabilen C erhalt) 
abzieht, neigt oben gesagter Quotient dazu, zum Normalen herabzu- 
steigen. Dieses beweist, daB man dem, wie einige Forscher behaupteten, 
nicht zustimmen kann, da8 beim phvsiologischen Zustand und einer die 
Bediirfnisse des Organismus nicht reizenden Kost der Quotient der Ein- 
heit sich nahern oder sie iiberschreiten kann. 
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Einflu8 des Thyreodins auf die Elimination des labilen C. 

Ich mu8 endlich auf den EinfluB8 des Thyreodins auf den 
Kohlenstoffwechsel hindeuten. Die Verabfolgung desselben ge- 
schah bei dieser Frau vom 7. bis 18. Februar, 2 bis 5 Ta- 
bletten von Hofmann-La Roche taglich, von denen jede 0,1 g 
frischer Schilddriise enteprach. Die klinischen Symptome des 
Thyreodismus zeigten sich deutlich unter Formen von Tachy- 
kardie (Puls von 80 auf 120), Erhéhung der Zahi der Atem- 
ziige (von 18 bis 20 auf 28 bis 34), Zusténde leichter Er- 
regbarkeit, ganz im Gegensatz zu dem gewoéhnlichen, sanften 
und ruhigen Charakter; unbedeutend war dagegen die Steige- 
rung des cardiovascularen Druckes. Am 14. Februar, d. h. 
8 Tage nachdem die Behandlung mit Thyreodin begonnen war, 
wurden tiagliche Harnanalysen gemacht, die ein kaum merk- 


bares Sinken des Quotienten N in bezug auf die urspriing- 


lichen Werte, dagegen aber eine sehr bedeutende Verminderung 
der taglichen Durchschnittsquantitaét des labilen C (0,2657 g 
oder auch (),3784 g weniger), und das Verhialtnis des C selbst 
zum Gesamtkohlenstoff (2,76°/,, mit einer Verminderung von 
3,32°)/,) hervortreten lieBen. 

Der EinfluB des Thyreodins auf den Kohlenstoffwechsel ist 
bei den infolge erneuter Verabreichung von Glucose erzielten 
Resultaten noch augenscheinlicher (siehe Tabelle V). Tatsach- 
lich ist in der zweiten Periode des Experimentes trotz der Ein- 


fiihrung von 100 g Traubenzucker der Quotient = beinahe un- 


verindert geblieben. wahrend die tagliche Quantitaét des la- 
bilen C und das prozentuale Verhiltnis desselben zum Ge- 
samt-C sich so wenig erhéht haben, daB sie nicht einmal die 
urspriinglichen normalen Werte, d. h. jene vor der Glucosever- 
abfolgung, erreicht haben. 

Bei Thyreodingebrauch vermindert sich also bedeutend das 
prozentyale Verhiltnis des C zum N und jenes des labilen 
Kohlenstoffs zum Gesamtkohlenstoff. 


Zusammenfassung. 
Vor allem bestitigen diese Forschungen, daB sich der 


C 
Quotient N hauptsachlich beim Gebrauch von Kohlenhydraten 
2 
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erhoht. Beweisend sind die in der Vormittagsperiode erzielten 
Resultate. Die Traubenzuckerverabreichung induziert in dieser 
Fastenperiode eine bedeutende Erhéhung des prozentualen Ver- 
haltnisses des Kohlenstofis zum Stickstoff. Durchschnittlich 
wurde in den an 3 Personen ausgefiihrten Versuchen bei Ver- 
abreichung von 1 g Traubenzucker auf das Kilogramm des 
Kérpergewichts eine Steigerung von 11,28°/, mit einem Ma- 
ximum von 14,62°', beobachtet. 

Andererseits fand man bei Untersuchungen der taglichen 
Harnanalyse einer gesunden Person (mit Kost von 37', 
Calorienwerten pro Kilogramm des Korpergewichts ernahrt) bei 
Verabreichung von 100 g Glucose eine durchschnittliche Steigerung 
von 12,32°),, 


Darreichung einer isodynamischen Fettmenge die Durchschnitts- 


mit einem Maximum von 18,28°/,, wihrend bei 


erhéhung nur 6,33°/, mit einem Maximum von 7,58", betrug. 


lo 
Der iiberwiegende EinfluB der Kohlenhydrate auf die 


‘ 


_ ist noch besser in den Experimen- 


+ 


Steigerung des Quotienten 


ten zutage getreten, deren Resultate vermittels der Erginzung 
der Fette durch Brot und umgekehit in verschiedenen 
Forschungsperioden, in denen man beronders darauf achtete, 
daB der verbrennbare Wert und Eiweifgehalt der Kost un- 
verindert blieben, gefunden wurden. 

Wenn man das Brot durch Fleisch ersetzt, sieht man, 
daB dadurch das prozentuale Verhiltnis des C zum N_ ver- 
mindert wird. 

Von noch gréBerer Wichtigkeit sind die neuen Studien 
iiber den EinfluB der Kost und der Traubenzuckerverabfolgung 
auf die Ausscheidung des labilen Kohlenstoffs. Diese 
Forschungen zeigen, da sich der labile C bei Verabfolgung 
von kohlenhydrathaltiger Nahrung, speziell Traubenzucker, er- 
héht, sich dagegen bei solcher von Fetten und Fleisch, haupt- 
sichlich letzterem, vermindert. 

Bei dem Experiment an einer gesunden Person, wie ich 
schon erwahnt habe, erhéhte sich die tiagliche Durchschnitts- 
menge des labilen C (0,6441 g) und sein Verhiltnis zum Ge- 
samtkohlenstoff (durchschnittlich 6°),) waihrend der Verabfolgungs- 
periode von 100 g Traubenzucker um das Doppelte. Die 
héchste Steigerung hatte man am Tage der Glucoseverabreichung 
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selbst, an dem die labile Kohlenstoffmenge in 24 Stunden 
auf 1,512 g und das Verbiltnis des letzteren zum Gesamt-C 
17,47°', stieg. Die Verabreichung einer isodvnamischen Quan- 
titat Fett erzeugte dagegen eine Verminderung des labilen C 
(der in 24 Stunden auf 0.4709 g sank) und sein Verhaltnis zum 
Gesamt-C (der sich auf 4,58°), erniedrigte). 

Am 2. Tage hatte man bei Fleischverabfolgung so niedrige 
Zahlen, daB man das beinahe oder absolute Verschwinden des 
labilen C annehmen konnte. 


C 
Das Thyreodin endlich, das den Quotienten ‘ beinahe un- 


verandert |abt, verursachte eine Verminderung der tiglichen 
Durchschnittsmenge des labilen ( auf 0.2657 g und das 
Verbaltnis des letzteren zum Gesamt-C auf 2,76°,. Sein Ein- 
flu&S war so entecheidend, dab, als man von neuem 100 g Glu- 
cose in dieser Zeitperiode gab, die Steigerung des Jabilen C wah- 
rend 24 Stunden und sein Verhiltnis zum Gesamt-C so gering 
war, daB die erhaltenen Werte nicht einmal die normalen, 
vor der urspriinglichen Traubenzuckerverabreichung, erreichten! 

Die HauptschluBfolgerung der Resultate dieser Forschungen 
iiber den Kohlenstoffwechsel ist folgende: 

Wir wissen, daB der in den Organismus eingefiihrte Zucker 
sofort als Thermodynamikmaterial und als Glykogen in der Leber 
und den Muskeln aufgespeichert ist; wir wissen ferner, dal die 
Zuckermenge, die man einnimmt, gréBer ist, als es die Bediirf- 
nisse des Organismus erfordern, daher nicht ganz assimiliert. 
aber ausgeschieden wird, teilweise sogar unverandert. 

Die Glucosurie ist das einzige erkennbare Phinomen des 
Traubenzuckeriiberschusses im Kérper; wenigstens in der Praxis. 
da das Studium des Gasaustausches oder auch der CO,-Aus- 
scheidung der gréBten Mehrheit der Forscher nicht zugiinglich 
ist und die Ausscheidung von Glucuronsiiure wegen Fehtens 
einer praktischen und sicheren Methode der quantitativen Be- 
stimmung nicht verwertet werden kann. 

Dagegen zeigen diese Experimente, daB, wenn dic FEin- 
fihrung von Kohlenhydraten das Bediirfnis itber- 
steigt, besonders wenn der Organismus plétzlich vermuittels 
der Traubenzuckerverabfolgung damit iiberschwemmt wird. 
der Harn mit einer mehr oder weniger grofen 
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Menge von dazwischenliegenden Zersetzungsprodukten 
des Glucosemolekiils tiberladen ist, die sich durch 
Wasserstoffsauperoxyd verbrennen lassen und daher 
mit Genauigkeit durch die quantitative Bestimmung 
der CO,, die sich bei ihrer Verbrennung entwickelt, 


bestimmt werden kann. 

Die Quantitaét dieser Produkte ist nicht gleichgiltig. Aus 
den oben angefiihrten Zahlen kann man leicht ersehen, daB die 
einer gesunden Person verabreichten 100 g Glucose die labile 
Kohlenstoffmenge, wahrend der korrespondierenden Ex- 
perimentsperiode, um 1,2732 g erhéhten. Da nun der Trauben- 
zucker 40°/, C enthalt, kann man rechnen, daB bei diesem 
Experiment als unvollstandige Verbrennungsprodukte 3,182 g 
davon ausgeschieden wurden. 

Die Tatsache, daB die Elimination des labilen Kohlen- 
stoffs am Verabfolgungstage des Zuckers am fiihibarsten war 
(0,8679 g mit 2,169 g Traubenzucker enteprechend) stimmt 
volistandig mit den die Schnelligkeit und Absorbierungsinten- 
sitat des Traubenzuckers und die Ausscheidung der CO, ver- 
mittels der Atmungsorgane nach Einverleibung desselben be- 
trachtenden Forschungen iiberein. 

Tatsachlich beweisen die ersten, da8 durchschnittlich von 
100 g Glucose 50 bis 60g in der 1. Stunde absorbiert sind 
und sich nach 3 Stunden im Magen und Darm nur wenige 
Gramm Traubenzucker befinden (Al bertoni). 

Was die Ausscheidung der CO, anbetrifft, so wei8 man, da8 
sie bis zu einem gewissen Punkte mit der eingefiihrten Dosis 
proportional ist und ihre Dauer nicht 6 Stunden ibersteigt. 

Der Gebrauch des Thyreodins bewirkt bei einer gesunden 
Person in bedeutendem Grade die Verminderung der taglichen 
Quantitat des labilen Kohlenstoffs und dessen Verhiltnis zum 
Gesamtkohlenstoff; als Beweis dafiir dient, daB, als man die Ver- 
abreichung von 100 g Glucose wiederholte, die vorher gefundenen 
Werte, nicht einmal die wahrend des normalen Zustandes, vor 
der Traubenzuckerverabreichung gehabten, erreicht wurden! 

Ich verfolge die Untersuchungen uber die physio-patho- 
logische Bedeutung des labilen Harnkohlenstoffs weiter, 
da ich glaube, daB die Resuitate der bisherigen Untersuchungen 
diese erste Mitteilung rechtfertigen. 
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Schwankungen des Gesamtkohlenstoffs im Harn bei gesunden 
Personen und sein Verhaltnis zum Gesamtstickstoff. 


Tabelle I. 


Eintlu8 der Glucosezufuhr (1 g auf 1 kg des Korpergewichts). 
(Die Glucose ist am ersten Tage jeder Beobachtungsperinde um & Ulir 


morgens verabreicht.) 
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Schwankungen des labilen C bei Gesunden und sein Ver- 
haltnis zum Gesamt-C und Gesamt-N. 


Tabelle III. 
Kinflu8 der Glucosezufuhr (100 g). 
(Die Zahlen in schrager Schrift geben die Durchschnittswerte an.) 
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Tabelle IV. 
EinfiuB von Fleisch und Fett 
(Die Zahlen in schrager Schrift geben den Durchschnittswert an.) 
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Tabelle V. 
EinfluB des Thyreoidins. 
(Die Zahlen in schrager Schrift geben den Durchschnittswert an.) 
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Cher die Beeinflussung der Morphinwirkung durch die 
Nebenalkaloide des Opiums. 


Bemerkungen zu der gleichlautenden Arbeit von R. Meissner 
in Bd. 54, 8. 395 u. ff. dieser Zeitschrift. 


Von 
Walther Straub. 
(Eingegangen am 9. Oktober 1913.) 


Die Arbeit Meissners ist in Auffassung und Resultat so sehr 
,antagonistisch* zu den von mir und meinen Mitarbeitem zum 
gleichen Problem des Synergismus beigebrachten Mitteilungen, daB ich 
mich verpflichtet sehe, zu ihr Stellung zu nehmen, um so mehr, als ich 
das Produkt unserer Untersuchungen in die Welt der Praxis gesetzt habe. 

Meissner stellt in den Vordergrund seiner Arbeit einen Satz aus 
meiner Mitteilung in der Miinch. med. Wochenschr. Nr. 28, 1912: »straub 
sieht in dem Narkophin die derzeitig rationellste Lésung des Opium- 
problems. Andere Autoren halten das Pantopon fiir den besten Opium- 
ersatz“ und schlie8t mit dem Satz: ,es diirfte ... weit eher das Pan- 
topon als das Narkophin fiir die derzeit rationellste Lésung des Opium- 
problems angesprochen werden“. 

Zunichst sind ,rationeliste Lésung des Opiuamproblems“ und ,der 
beste Opiumersatz“ verschiedene Dinge, verschieden wie Theorie und 
Praxis; sie kénnen iiberhaupt nicht in Gegensatz gesetzt werden; ich 
habe es auch vermieden, Pantopon und Narkophin experimentei) zu ver- 
gleichen. Dies fiir den Leser der Meissnerschen Arbeit, der meine 
Arbeiten nicht kennt. Dann aber habe ich mir meinen Satz genav iiber- 
legt und halte thn heute noch aufrecht, obwohl z. B. fir die Darmwirkung 
des Opiums inzwischen schon bessere Lésungen gefunden zu sein scheinen., 
Ich habe das Opiumproblem definiert als die Frage, wie es kommt, daf 
die 20 Opiumalkaloide zusammen anders — der Praktiker sagt besser — 
wirken als das Morphin allein. Die endliche Ligung des Problems ist 
sehr einfach, man hat ja nur alle 20 Alkaloide in allen fraglichen 
Mischungsverhaltnissen zu untersuchen. Sie wird begreiflicherweise nie 
erreicht werden, denn wie in der Arbeit von Caisar') — fiir die ich 


') Diese Zeitschr. 42, 316 
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gleichfails verantwortlich bin — auseinandergesetzt ist, kann kaum noch 
das System von 3 Opiumalkaloiden rationell untersucht werdon. Es 
ist deshalb sicher, daS die Potenzierung der Morphinwirkung durch 
Narkotin nicht die letzte Lisung des Opiumeffekies bietet“, heibt es bei 
Casar (S. 313), aber sie ist doch die derzeit rationellste, weil das System 
Morphin-Narkotin in allen Punkten untersucht ist und sich herausgestelit 
hat, daB es die tier-experimenteil faBbaren Differenzen zwischen Morphin 
und Opium mitmacht. Der Nachdruck in meinem Satz liegt in der jogi- 
achen Bedeutung des Wortes ,rationell“. Aiso, die rationellete Lésang 
nenne ich das Narkophin, weil es das optimale Mischungsverhdltnis seiner 
Komponenten ist und weil die Ausprobierung der méglichen Mischungs- 
verhaltnisse ergab, daB es nur ein praktisch realisierbares Optimum 
gibt, das im Opium selbst mit seinem schwankenden Narkotingehalt nur 
ganz zufaillig einmal realisiert sein wird. So braucht auch das ratic- 
nellste Priparat durchaus nicht das ,beste“ zu sein, nicht einmal ,der- 
zeit“, wie in der Antithese vom Pantopon die Meinung erweckt wird. 

So ist aber auch in diesem logischen Sinne von ,rationell* das 
Pantopon iiberhaupt keine Lésung des Opiumproblems, da es ja doch 
nur die Summe aller im Ausgangsmaterial jeweils gelieferten Alkaloide 
ist, und so sind auch die beiden Laudanone keine rationelle, sondern 
nur eine empirische Lésung. Das hindert aber natiirlich durchaus 
nicht, daB die drei Praiparate Pantopon, Laudanon I und II die ,,beste* 
Lésung des Problems sein kénnen. 


Wichtiger wie der Streit um Worte ist indessen der um die Tat- 
sachen, worauf nun einzugehen ist. 

Meissner bezweifelt auf Grund seiner Untersuchungen, da8 iiber- 
haupt eine Potenzierung von Morphinwirkung durch Narkotin stattfindet. 
Abgesehen davon, daf die Last dieser Entdeckung nicht auf meinen 
schwachen Schultern allein liegt, sie ist ja ziemlich gleichzeitig von 
Faust, Issekutz und Jakobj gemacht worden, hat Meissner gerade 
diejenigen meiner Versuche, auf die ich am festesten die Behauptung 
stiitze, gar nicht wiederholt. Ich meine die Toxisitats- und die Wirk- 
samkeitsversuche an Miusen. Meine Resultate iiber die sehr betracht- 
liche Verminderung der tédlichen Morphindosis durch Narkotinzusatz an 
Mausen bedeuten eine glatte unbestreitbare Potenzierung, sogar mit einer 
ganzen Zahl und nicht einem Bruch als Exponent, Und daB diese Poten- 
zierung nicht nur mit dem Index ,,Tod“ zu messen ist, ergaben Herr- 
manns') Messungen am Miuseschwanz, also einer positiv-funktionellen 
Reaktion. Diese Feststellungen sind von meinen Mitarbeitern mehrfach 
nachgepriift worden, und-zwar ohne Voreingenommenheit, denn die Unter- 
sucher bekamen anfangs ihnen unbekannte Morphin-Narkotinmischungen 
vorgelegt. Wenn man nun bei irgendwelchen anderen Priifungen keine 
Potenzierung findet, so kann man deshalb nicht generell diese ablehnen. 
Das sei iibrigens nicht gegen Meisaner bemerkt. 





‘) Diese Zeitschr. 89, 221, 1912. 
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Unter den Wirkungsdifferenzen zwischen Opium und Morphin 
wird von der Praxis die starkere narkotische Wirkung des Opiums 
angegeben. Issekutz hat sie mit der Kombination Morphin-Narkotin 
an Fréschen wiedergefunden, ich habe nach ihr mit meinen Ver- 
suchen an Katzen gesucht. Da an Katzen das Narkotin nicht nar- 
kotisch wirkt, die Narkotinvorbehandlung aber die Excitationswirkung 
des Morphins in eine narkotische verwandelte, habe ich diese Beobachtung 
als gleichsinnig mit meiner friiheren von der Toxizititssteigerung an- 
gesehen und demgemi6 Potenzierung genannt'). Die Tatsache bestreitet 
M., und die von ihm mitgeteilten Versuche an Katzen ergeben sie auch 
nicht, denn auch seinen einen positiven Versuch wiirde ich nicht als be- 
weisend ansehen kénnen. 

Ich muB hierzu bei meiner Behauptung bestehen bleiben. Wahrend 
der stundenlangen Beobachtungsdauer haben die Katzen nicht getobt, 
und wenn ich ihnen nach einigen Tagen dis gleiche Dosis Morphin gab, 
bekamen sie die stirkste Excitation. Da hier die subjektive Beobachtung 
maBgebend ist, habe ich die Versuche viclen Zeugen demonstriert, sie 
gelangen sogar vor einem groBen Auditorium in ciner Sitzung der medi- 
zinischen Gesellschaft! Die Differenzen zwischen M. und mir diirften 
vielleicht folgende Lésung finden. Katzen reagieren ganz verschieden 
intensiv auf Morphin. Eine wirksame Normaldosis ]a8t sich leider nicht 
aufstellen, ich habe sie in sehr vielen Versuchen vergeblich zu ermitteln 
versucht. So kommt es, daB auf dieselbe Dosis das eine Tier tobt, das 
andere aber ganz ruhig bleibt. Andererseits ist die Beteiligung des 
Narkotins nur eine relative in engen Grenzen. Bewocisende Versuche 
miissen also mit der minimalen wirksamen Morphinmenge angestellt sein. 
Aber die kann man auch fiir das gewahlite Individuum nicht vorher aus- 
probieren. So ist man darauf angewiesen, auf gut Gliick eine nicht zu 
groBe Morphindosis in der Kombination zu wahlen und nachher, d. h. 
am anderen.Tage, am selben Tiere die Wirkung des Morphinaquivalentes 
zu priifen. Die Wirkung erscheint, dann starker. In meiner Arbeit sind 
auf S. 423 die Bedingungen dieser Versuche abrigens genau kritisiert, 
und so kann ich in den M.schen Versuchen nicht so eigentlich eine 
Widerlegung der meinigen sehen. Ubrigens habe ich den Findruck, als 
waren die Morphindosen der M.schen Versuche fiir seine durchschnittlich 
recht kleinen Tiere reichlich groBe. 

Die Versuche sub I und II, die Atemfrequenz und das Atemvolum 
betreffend, kann ich nicht gelten lassen. Meine ersten Versuche der 
Vriifang des Narkophins auf die Atmung betrafen natiirlich auch die 
Frequenz dieser. Ohne Operation, lediglich in einem engen Kasten 
sitzend, stellte ich zur Schonung ohne Registrierung nur durch Be- 
obachtung die Frequenz fest, muBte aber bald einsehen, da8 selbst im 
Morphinzustand ein stabiler Rhythmus nie zu erreichen ist, wovon ja 
auch M. berichtet. Ich habe deshalb diese Versuche alle verworfen. 


*) Die exakte S‘iitze meiner Behauptung ist aber in den Miiuse- 


versuchen gegeben. 
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Ein wie labiles Ding die Atemfrequenz des Kaninchens selbst im Morphin- 
zustand ist, zeigt deutlich ein lehrreicher Vorlesungsversuch. Gibt man 
einem aufgebundenen, aber nicht anderweitig narkotisierten Kaninchen 
eine starke Dosis Morphin, su bekommt man eine betrachtliche Frequenz- 
verlangsamung, diese Verlangsamung wird aber durch Geriiusche, z. B 
eines klappernden Schliisselbundes, wie in der Fig. 1 durchbrochen. In 
den M.schen Versuchen waren die Tiere nicht narkotisiert, dagegen 
tracheotomiert; nach meinen Ertahrungen kénnen auch so noch keine 
zuverlassigen Ergebnisse erwartet werden. Tatsachlich gehen die M.schen 
Werte denn auch sehr auseinander und sind zum Teil recht unwahr- 
scheinlich. So ist es doch sehr merkwiirdig, daB in Versuch 4 S. 399 
9 Minuten lang bei einer durchschnittlichen Frequenz von 18 Atemziigen 
nur 16 cem Luft pro Minute, oder gar (wie in Versuch 5b auf derselben 


SD ed 


Seite) mit 27 Atemziigen nur | (ein) cem Luft pro Minute geatmet worden 





Fig. 1. Kaninchenatmung nach 0,5 Morphin von 4—¥y Geriusch. 


sein soll! Den Versuchen zum gleichen Kapitel sub II] S. 402 kann ich 
eine besondere Beweiskraft nicht zuerkennen, da nach den tagelangen 
Pausen das Versuchstier zwar wohl die gleiche Kaninchenperson §ge- 
blieben sein wird, physiologisch sich aber immerhin geindert haben kann 

Beziiglich der Regulationsfihigkeit des Atemzentrums unter Morphin- 
Narkotin-Wirkung besteht zwischen M. und mir im groBen yganzen Uber 
einstimmung, allerdings ist auch hier die Bemerkung zu maclien, da die 
Versuche M.s denen von mir und meinen beiden kontrollierenden Mit- 
arbeitern wohl ahnlicher geworden waren, wenn zum Zwecke der Fern- 
haltung von AuBenreizen die Tiere unter leichter Allgemeinnarkose ge- 
standen hatten. 

Bei der Anstellung meiner Untersuchung war es mir noch nicht 
bekannt, da8 Urethan und Morphin auch am Atemzentrum synergistisch 
wirken, was inzwischen durch eine Untersuchung von Wolff (im Druck) 
festgestellt worden ist. Vielleicht liegt darin der Grund, warum unsere 
Versuche zum vorliegenden Kapitel besonders eindeutig wurden. In 
dieser Richtung beabsichtige ich, die Versuche wieder aufzunehmen. 
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Gegen die Deutung, die M. dem Resultat gibt, daB namlich das 
Narkotin der Antagonist des Morphins am Atemzentrum ist, habe ich 
gar nichts einzuwenden, um so weniger, als mir die Atemwirkung des 


Narkotins wohl bekannt ist. Man wird diese Erklarung dann auch dem 
Opiumeffekt“ an der Atmung zugrunde legen. De facto léiuft es eben 


auf jene ,Schonung“ des Atemzentrums hinaus, die die Praxis als Vor- 


zug des Opiums vor dem Morphin riihmt. 

Wenn schlieBlich M. (S. 429) za dem Resiimee kommt, ,,da&B beim 
Vergleich von Narkophin, Pantopon und Laudanon irgendwelche prin- 
zipiellen Unterschiede nicht festzustellen waren“, so fiihle ich mich da- 
durch fast belohnt, denn der Zweck meiner Untersuchungen war es ja, 
die rationeliste und einfachste Kombination zu finden, die dasselbe leistet 
wie das inkonstant zusammengesetzte Opium, oder was dasselbe ist, 
Pantopon. 


Anm. Die Differenz zwischen M, und mir, darin bestehend, daB bei 
M. mit 5 mg Morphin nach 1 Stunde der Kohlensaurereiz wirksam ist (S. 419, 
Abs. 2), wihrend in meiner Figur 1A vollige Unerregbarkeit herrscht, 
mochte ich nicht stark bewerten, denn in den folgenden Versuchen 
meiner Arbeit (Fig.2A und 3A) war die Erregbarkeit durch Kohlenséure 
selbst nach 10mg Morphin niemals ganz verachwunden. Die Anspruchs- 
fihigkeit des Atemzentrums ist eben auch eine Funktion der ReizgroBe. 
Der Reiz einer 10°/,igen Kohlensiureatmosphire wird sehr verschieden 
wirksam sein, je nach der Kohlenséurespannung im Blute der Tiere, und 
diese wechselt bekanntlich betriichtlich. 
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Membran und Narkose. 


Weitere Beitrige zu einer kolloidchemischen Theorie 
der Narkose’). 
Von 
8. Loewe. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitét Géttingen,) 
(Bingegangen am 8. Oktober 1913.) 
Mit 14 Figuren im Text. 


I. Einleitang. 

Die immer breitere Basis gewinnende Erkenntnis, da8 eine 
groBe Reihe physiologischer Vorgange physikalisch-chemischer 
Natur sind und daB gerade zahlreiche machtige Funktionsstérer 
nicht durch irgendwelche hohe und besondere chemische Affini- 
tat, oft dagegen durch physikalisch-chemische Eigenarten ge- 
kennzeichnet sind, verweist darauf, auch in der Pharmakologie 
zur Stillung des Kausalitaétsbediirfnisses die physikalische Chemie 
in weitestem MaBe heranzuziehen. Indessen sind die physika- 
lisch-chemiachen Systeme, in denen die die Funktion veraindern- 
den oder als Funktionsinderung imponierenden Reaktionen 
zwischen Gift und Substrat vor sich gehen, so komplizierter 
Art, da8B die physikalische Chemie aus sich heraus noch keines- 
wegs immer die Antworten auf die an sie gerichteten Fragen 
der Pharmakologie zu geben vermag. 

Die physikalisch-chemischen Fragestellungen beginnen so- 
gleich mit dem Eintritt in den KGrper, mit dem Eintritt in 
das erste dem Gift dort entgegentretende physikalisch-chemische 
System (Blut, Lymphe, Gewebsfliissigkeit). Dieses System ist 


") Die friiheren Mitteilungen sind unter dem Titel ,Zur physikali- 
schen Chemie der Lipoide I, I, IJ und IV“ in dieser Zeitschrift 42, 
150, 190, 205 u. 207, 1912, erschienen. 


Biochemische Zeitschrift Band 57. 1l 








162 S. Loewe: 


jedoch keineswegs das einzige, mit dem sich das Gift bis zur 
Erreichung seines schlieBlichen Wirkungsortes ins Gleichgewicht 
zu setzen hat. Denn die Heterogenitat, dic Viclphasigkeit, ist 
das wesentlichste Kennzeichen der lebenden Materie. Das be- 
deutet fiir ein Agens, das einer entfernteren Wirkungsstiitte 
zustrebt, daB es eine gréBere oder klieinere Anzahi von ver- 
schiedenartigen Wegstrecken zu durchwandern hat, die es nur 
durch einen jedesmal neuen komplizierten physikalisch-chemi- 
schen Vorgang passieren kann. Bej jeder Giftwirkung sind also 
dreierlei Arten von Vorgangen zu studieren: Eintritt in das 
erste sich darbietende System, Durchwanderung von Zwischen- 
systemep und Einwanderung in das eigentliche Reaktionssystem. 
Fiir alle Gifte, deren Wirkung nicht schon durch den ersten 
Vorgang erschépft ist — solches ist der Fall, wenn durch den 
Eintritt des Giftes eine ausschlaggebende Verschiebung bereits 
im Gleichgewicht des ersten Systems zustande kommt —, stehen 
die Wanderungs- und Aufnahmevorgiinge der zweiten und dritten 
Art im Vordergrunde, wenn es sich darum handelt, den feineren 
Mechanismus ihrer endlichen Wirkung zu studieren. 

Es erhebt sich nun die Frage, in welcher Weise und ob iiber- 
haupt zweckmiBigerweise die Vorgiinge der zweiten und dritten 
Art voneinander geschieden werden sollen. Zunachst braucht 
der Ort, an dem sich die Vorginge der dritten Art abspielen, 
keineswegs, wie irrtiimlich angenommen werden kénnte, stetz 
die Zelle zu sein, wie denn iiberhaupt ,die Zelle* als Ganzes fir 
Betrachtungen von der Art der vorliegenden einen nicht be- 
sonders brauchbaren Begriff darstelit. Da die Zelle in der 
gleichen Weise mebrphasig vorgestellt werden mu, wie ein 
vielzelliger Organismus, so liefert sie durchans in der gleichen 
Weise wie dieser Durchgangs- und Endphasen fiir das ein- 
dringende Gift, deren jede in ihrer Reaktion mit dem Gift 
bei der Absicht einer genaueren Analyse der Giftwirkung ge- 
trennt und zunachst unabhingig von dem Zelibegriff in Unter- 
suchung gezogen werden miilite. Weiter mu dacan gedacht 
werden, daB dasselbe System je nach den Umstandeu in dop- 
pelter Weise fungieren kenn. Es kann fiir das eine Gift als 
Durchgangsphase in Betracht kommen, also cine zwoiweitige 
Phase darstellen, deren zugekeh:te Grenzschich! das Gift ebenso- 


gui passieren muB, wie die zweite abgekohrte Grenzachicht: es 
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wird also in diesem Falle, um es kurz, wenn auch mit einem 
nicht vollstindig zutreflenden Bilde zu bezeichnen, sozusagen 
als ,System mit doppelter Front“ in Aktion treten. Das- 
selbe System aber kann nun gleichzeitig fiir ein anderes Gift 
die Einwanderungs-, i. e. Aktionsphase darstellen, wobei also 
das Gift bis zu seiner endgiiltigen Wirkung nur die eine — xu- 
gekehrte — Grenzschicht passieren braucht. In diesem letzten 
Falle kann naturgem&B eine Beriicksichtigung der zweiten ab- 
gewandten Grenzschicht aus der Betrachtung fortfallen. Wenn 
wir im Einklang mit der herrschenden Nomenklatur jene Durch- 
gangssysteme ,mit doppelter Front“ als Membranen bezeich- 
nen, so miiBten wir diejenigen Agenzien, die ein solches Sy- 
stem in seiner Funktion beeinflussen, Membrangifte nennen. 
Allein es miiSte sich dann auch mit Bezug auf die Gifte die 
oben fiir die Phasen aufgeworfene Frage erheben; auch die 
ZweckmaBigkeit der Abgrenzung einer solchen Gruppe von 
Membrangiften mu8 namlich problematisch erscheinen, denn es 
kann, wie erwaihnt, von zwei materiell gleichen durch das 
gleiche Agens gieichartig beeinfluBten Systemen das eine physio- 
logischerweise zufillig als Membran fungieren, das andere 
aber nicht. 

Es wird lebrreich sein, fiir einen soichen Fall, in dem die Ent- 
seheidung schwer ware, wo man konsequenterweise mit der Verwendung 
des Ausdrucks Membrangift eimsetzen oder aufhéren mute. cin Beispie! 
zu erdenken und an der Hand eines solohen fiktiven Beispiels den 
Unterschied zu erértern: Es werden gemaS den Fig. 1 and 2 2wei kleine 


























Fig. 2. 


Stiicke eines gleichkonzentrierten Gelatinegels, G, und G,, vorgesteilt. 
G, sei von flichenartiger Form und grenze als spharischer Hobikérper 
eine Lésung L, ringsum ab von einer Lésung L,; in L, spicle sich 
eine Glykogenspaltung ab und die fiir Glykogen undurchlassige, fiir die 
Endprodukte seiner Spaltung durchlassige Hille G, habe dio Funktion, 
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durch die auf ihrer Semipermeabilitét beruhende Fortechaffung der End- 
produkte das Gleichgewicht dee Spaltungsvorgangs immer wieder zu- 
guneten der Bildung weiterer Endprodukte zu verschieben. — G, sei 
von kugelférmiger Gestalt und befinde sich in einer Lésung L,, in der 
etwa eine Synthese von Traubensucker zu Glykogen vor sich gehe. G, 
habe die Funktion, die gebildeten Glykogenteilohen an seiner Oberfliche 
su verdichten und so das Gleichgewicht zugunsten einer weiteren Bil- 
dung von Glykogen su verschieben. Es trete nun in die Lésungen L, 
and ZL, die gleiche Menge von Sulfation, derart, da8 seine savor un- 
bedeutende Konzentration in beiden den gleichen merklichen Betrag an- 
nebme. Ese wirke das Sulfation auf G, und G, im gleichen MaBe ent- 
quellend; die Folge sei bei G,, daB die nunmehr verdichtete Gelatine- 
membrana in ihrer Durchlissigkeit fir Traubenzucker beeintrachtigt werde, 
daB also der Glykogenspaltungsproze8 in L, wegen der Hiufung der 
Endprodakte ungiinstig beeinflu8t werde. Die Entquellung von G, hin- 
wiederum bedinge cae Versingweng on edserpticnsiithiger OberStiche, 
also eine verminderte Beseitigung aufgebauten Glykogens aus L,, somit 
umgekehrt eine Beeintrichtigung des Glykogenaufbaus. Mun braucht 
nun nour noch anzunehmen, daB die Vorginge des Glokogenauf- bzw. 
-abbaues ,,Zellfunktionen“ sind, d. h. daB in unseren Beispielen sich die 
Léeungen L, und Z, im Innern von Zellen befinden. Wir haben es 
dann in beiden Fallen mit dem gleichen Gift, dem Sulfat, za tun. Die 
Wirkung dieses Giftes ist in beiden Fallen insofern die gleiche, als 
beide Male sein feinerer Wirkungsmechaniamus, die Entquellung, sich in 
genau gleicher Weise wiederholt. Auch insofern wirkt das Gift in beiden 
Fallen in gleicher Weise, als es beide Male eine Zellfunktion verindert, 
also ein Zellgift darstellt. Und nur von dem Standpunkt des Zellbegriffs 
aus, den wir ja als nicht sur Sache gehérig aus der Betrachtung fort- 
lassen wollten, besteht ein Unterschied des Effekte in beiden Fillen, weil 
sufallig nach Einwirkung des Giftes eine Zellfanktion (die webrscheinlich 
im Leben der Zelle nur eine von vielen anderen, hier nicht bericksich- 
tigten ist) in jedem der beiden Fille in entgegengesetztem Sinne ver- 
Gnadert gefunden wird. Wenn wir aber gerade nicht diesen sufilligen 
Effekt, sondern den wirklichen Wirkungsmechanismus des Giftes im Auge 
behalten, so haben wir es in beiden Fallen mit vollkommen identischen 
Vorgingen zu tun. In einem Falle aber miissen wir nun das Substrat 
des Giftes nach der herrschenden Beseichnungsweise als Membran auf- 
fassen, wahrend dies im anderen Falle nicht zulissig ist. Soll nun aber 
eine grundsitzliche Trennung in der Betrachtung beider Wirkungen des 
Sulfations vorgenommen werden, nur weil es genan genommen in einem 
Palle als Membrangift- gewirkt hat, im anderen nicht? 

Um die so prizisierte Frage beantworten zu kénnen, er- 
scheint es notwendig, den Membranbegriff, der auch von anderen 
Gesichtspunkten aus, wie sich ergeben wird, einer eindeutigen 
Umschreibung bedarf, einer genaueren Analyse zu unterwerfen. 
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II. Der Membranbegriff. 

Schon einmal sind die Membranen in klarer und ihrer 
biologischen Bedeutung wiirdiger Weise von Zangger’) be- 
handelt worden. Allein man vergegenwirtige sich, daB einer- 
seits Membranen im landléufigen Sinne im Organismus doch 
nur in verhaltnisméBig beschrankter Zah] und nur an verhilt- 
nisméBig wenigen Stellen vorhanden sind, andererseite aber aus 
den verschiedensten Griinden doch Gebilde von Membranfunktion 
an vielen Stellen supponiert werden, wo sie nicht nachgewiesen 
werden kénnen oder wenigstens noch nicht nachgewiesen sind. 
Wenn nun also die nach dem obigen Beispiel sich aufdringende 
Frage entechieden werden muB8, ob es zweckmiBig ist, besondere 
Membrangifte abzugrenzen und gesondert zu prifen und ab- 
zuhandeln, ob dadurch nicht eine bewuBte und unsuldssige 
Vernachlissigung anderer, im Grunde gleichartiger und gleich 
wichtiger, nicht an Membranen sich abspielender Wirkungen der 
gleichen Agenzien verschuldet wird, und ob nicht vielleicht alle 
derartigen Wirkungen bei geeigneter Betrachtungsweise doch 
zu gemeinsamer Behandlung vereinigt werden kénnen, so wird 
es erlaubt erscheinen, zu solchem Ende den Membranbegriff 
einer erneuten Analyse von Grund auf zu unterwerfen. 

Zu diesem Zweck kann mit Vorteil bereits an dem Punkte 
eingesetazt werden, wo die Bezeichnung Membran ihre erste 
wissenschaftliche Verwendung erfubr, namlich in der Physik. 

Hier ist es die Akustik, welche weitgehenden Gebrauch 
von Membranen macht und daher fiir ihre Zwecke eine ge- 
naue Begrifisabgrengzung geschafien hat, und zwar unter Zugrunde- 
legung von Eigenschaften, die die Elastizitétslehre beechrieben, 
wenn auch leider nicht in einer fiir unsere Absichten aus- 
reichenden Weise erklart hat. Die Begriffsentwicklung nimmt 
dabei folgenden Weg: Unter den schwingenden Kérpern sind 
zunaichst die einfachsten diejenigen, bei denen nur eine Di- 
mension hervortritt. Sie sind einzuteilen in Stabe und Saiten, 
je nachdem sie Biegungselastizitét*) und daher schon in natir- 


*) Erg. d. Physiol. 7, 99, 1908. — Auch bereits: Vierteljahreschr. 
d. Naturf.-Ges. Ziirich. 51, 432, 1906. 

*) ,,Elastizitat“ bedeutet hier und im folgenden, dem Sprach- 
gebrauch des Physikers folgend, ,,Widerstand gegen Deformation“. 
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lichem Zustand eine bestimmte Gestalt besitzen oder nicht. 
Den Saiten fehlt im Gegensatz zu den Staében diese Eigen- 
schaf{t der Biegungselastizitat. Ibre wesentlichste physikalische 
Eigenschaft ist daher, da& sie biegenden Kraften ohne Wider- 
stand nachgeben. Sie behalten demzufolge jede beliebige ihnen 
gegebene Form bei, bis man ihnen eine andere zuteilt. Die 
ideale Saite hat daher keine ,,Steifigkeit“, also keinen Biegungs- 
widerstand, und deshalb keine Fihigkeit, Biegungsschwingungen 
auszufiihren wie die Stabe, solange sie nicht gespannt ist. Ge- 
spannt erhalt sie eine der duBeren gleiche innere Spannung, 
die an Stelle der feblenden Steifigkeit tritt. Geht man nun von 
diesen im idealen Grenzfall eindimensionalen Kérpern zu den 
idealiter zweidimensionalen iiber, so stehen sich in der gleichen 
Weise wie dort Stabe und Saiten, hier Platten und Mem- 
branen gegeniiber. Und zwar sind es die Membranen, die 
in zweidimensionaler Ausdehnung die vollstandige Analogie der 
Saiten bilden. Auch bei ihnen kann die Biegungselastizitat 
gegeniiber der Spannung, in die sie versetzt werden, vernach- 
lassigt werden. Freilich ist schon fiir den Physiker die ex- 
perimentelle Behandlung dieser seiner Membranen schwierig, 
weil kein Material zu finden ist, das nicht doch einen erheb- 
lichen Grad von Steifigkeit besiBe; auch das feinste Seiden- 
papier behalt nicht jede mitgeteilte Biegung bei, sondern ist 
bestrebt, gewisse ihm einmal langere Zeit zugeteilte oder sonst 
zusagende Gestalten anzunehmen. Ahnlich ist es bei den an- 
deren Substanzen, die mit ihm zusammengehorig genannt werden, 
z. B. Pergament, Schweinsblase, Kautschuk. Im gleichen Zu- 
sammenhange werden weiter, um dies gleich vorwegzunehmen, 
aufgezahit: Seifenhaiutchen, Gelatine, Kollodium. (Nach Auer- 
bach’), besonders S. 281 ff. und S. 368 ff). 

Was ist nun die Grundlage des unterschiedlichen Ver- 
haltens der genannten Gebilde? Wir sahen, daB der Unter- 
schied gegeben ist in dem Grade der Biegungselastizitat. Das 
MaB der Biegungselastizitat ist nun die Deformation s, die der 
K6rper unter der Einwirkung einer bestimmten auSeren Kraft P 
erleidet. Betrachten wir der Einfachheit halber ein Gebilde, 


) F. Auerbach, Akustik, in H. Winkelmann, Handbuch dor 
Physik, 2. Aufl., 2, 1909. 
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bei dem die Ausdehnung in einer Dimension iberwiegt, so gilt 
far diese Deformation 
E 


1 
aE ab? 


@ 
worin ? die Linge, a die Breite und 6 die Dicke des Gebildes 
bedeutet*). Es ist ersichtlich, daB zunachst die Dicke des Ge- 
hildee eine auBerordentliche Rolle spielt; je diinner die Ge- 
bilde sind, um so leichter werden sie deformierbar sein, um 60 
geringer ist ihre Biegungselastizitéat, um so gréfer ist, wenn 
wir dies nun auf Gebilde mit tiberwiegender Ausdehnung ia 
zwei Dimensionen tibertragen, ihre Befihigung zur Membran- 
funktion. Ein Merkmal der Membranen, ihre Diinne, haben 
wir so gefunden, also ein Charakteristikum der Form. Das- 
selbe Materia] kann also Membranen und Platten liefern, je 
nachdem seine Form diinn oder dick gewahit wird. Wiahlen 
wir nun zum Vergleich zwei verschiedene Materialien und geben 
ihnen gleiche Ausmessungen, setzen wir also auBer P noch l, a 
und das vor allem ausschlaggebende b gleich, so werden Unter- 
schiede von s, der Deformation, und damit auch der Biegungs- 
elastizitat, ihren Grand nur noch in einer Verschiedenheit von E 
haben. E ist cine der Substanz des Gebildes eigene Kon- 
stante, der Elastizitatsmodul. Je gréBer diese Konstante des 
Materials, desto kleiner ist ceteris paribus s, desto groBer die 
Biegungselastizitat. Schalten wir also die Form aus der 
Betrachtung aus, so werden die guten Membranbildner unter 
den Materialien mit kleinem Elastizitétsmodul zu suchen sein. 
Was fiir Materialien sind das? 

Die im landlaéufigen Sinne fliissigen Koérper scheiden ohne 
weiteres aus, weil sie eine zu niedrige Elastizitétegrenze haben; 
sie setzen einer Verschiebung der Teilchen durch eine duBere 
Krafteinwirkung keine Teilchenkraft entgegen und behalten 
daber die ihnen gegebene Form auch nach dem Aufhiren der 
iuBeren Kraiteinwirkung bei, bis ihnen wieder eine neve Form 
gegeben wird Solche Materialien sind also fir die Schwingungs- 
Ichre als Obiekte ganz ungeeignet. Unter den festen Kérpern 
acheiden wiederum die piastischen Stoffe aus, die die gleichen 


’) Nack KF Riocke, Lehrbuch der Physik, 4 Aufl., Leipzig 1908, 
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Eigenschaften, nur weniger vollkommen, aufweisen. Es bleiben 
also unter den festen Kérpern nur noch die starren und die 
ideal elastischen iibrig. Die starren Kérper halten im idealen 
Grenzfall die gegenseitige Lage ihrer Teilchen streng aufrecht, 
aie werden also, immer vorausgesetzt, da8 alles auf die gleiche 
Dicke bezogen wird, schlechte Membranbildner sein. Die guten 
Membranbildner sind unter den ideal elastischen Stoffen zu 
suchen, die mit den anderen nichtetarren, den Fliissigkeiten und 
den plastischen Stoffen, die Eigenschaft teilen, daB ihre Teilchen 
gegenseitig unter der Einwirkung einer duBeren Kraft ver- 
schieblich sind, wahrend im Gegensatz zu jenen die Verschie- 
bung nach dem Aufhéren der Krafteinwirkung wieder voll- 
kommen verschwindet’*), 

Bedenkt man nun aber, da8 auch die starrsten Stoffe, 
die Krystalle, unter geeigneten Bedingungen (z. B. der Tempe- 
ratur) in den absolut nichtstarren fliissigen Zustand iibergehen 
kénnen, so erkennt man, da8 es nicht die Materialien als solche 
sind, von denen die Befahigung zur Membranbildung abhingt, 
sondern ihr Zustand. Richtet man sich nach den Grund- 
sétzen, die Tammann’) fiir die Grenzen des festen und fiiis- 
sigen Zustandes aufgestellt hat, so sind die Membranmaterialien, 
die gewiB alle nicht krystallinisch sind, sicher dem fliissigen 
Zustand zuzurechnen. Wenn man aber auch der Entecheidung 
zwischen diesen beiden Zustanden nicht das von Tammann 
angegebene strenge Kriterium, die diskontinuierliche Zustands- 
anderung, zugrunde legt, eo mu8 man doch anerkennen, da8 
die alten Merkmale des festen Zustandes sehr unsicher sind, 
daB es also ein breites Ubergangsgebiet gibt. In dieses ge- 
héren zunichst alle jene Stoffe, die Tammann als unterkiihite 
Fliissigkeiten auffa8t. Wahrend nun die Grenzzustande, der sicher 
flissige und der auch von Tammann als fest anerkannte kry- 
stallinische, hinsichtlich der Struktur der Stoffe gekennzeichnet 
sind durch eine raumliche Inhomogenitét mit auBerst kleiner 
Periode, treten gerade in jenem Ubergangsgebiet Inhomo- 
genitéten von gréBerer Periode auf. Vor allem wird z. B. die 
Entecheidung, ob fest oder fliissig, schwer bei dem besonders 

4) Nach Milier-Pouillot, Lebrbuch der Physik, 10. Aufl., 1905. 


*) Wied. Annal. 62, 280, 1897; 66, 473, 1898; 68, 254, 1899. — 
Drud. Annal. 2, 1, 1900; 8, 161, 1900; 7, 198, 1902. 
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durch eine Inhomogenitaét der letzteren Art gekennzeichneten 
Kolloidzustand. Und wenn wir nun noch einmal die oben’) 
aufgezihlten Membranmaterialien des Physikers, die in der 
Schwingungslehre Verwendung finden, ansehen, so bemerken wir, 
daB sie in der Tat alle eine kolloide Struktur haben. 

Warum das der Fall ist, dafiir bleibt uns der Physiker 
selbst bis heute noch die molekularphysikalische Erklarung 
schuldig. Der gesuchte innere Zusammenhang zwischen Be- 
fahigung zur Membranbildung und Kolloidnatur ist vielleicht 
unbewuBt in den Untersuchungen von Auerbach’) angedeutet, 
der die Elastizitat und Harte der Kieselsiure verschiedenen 
Zustandes priifte. Es stellte sich dabei heraus, daB diese beiden 
Eigenschaften kleinere Werte beim amorphen Quarz aufweisen 
als beim Bergkrystall, noch wesentlich kleinere als bei beiden 
bei dem wasserhaltigen Opal. Gleichzeitig mit der Verminde- 
rung der Werte jener beiden GréBen tritt aber auch eine Ver- 
gréBerung des Volumens ein. Die VolumenvergréBerung, die 
z. B. beim amorphen Erstarren gegeniiber einem vorherigen 
krystallinischen Zustand statthat, stimmt bei der Kieselsiure 
nach Auerbach ziemlich genau iiberein mit der Anderung der 
Harte und der Elastizitat. Und in der Tat besitzen ja auch 
alle zur Membranbildung geeigneten Stoffe eine relativ ge- 
ringe Dichte. 

Es darf in diesem Zusammenhang nicht unerwéhnt bleiben, daB es 
freilich auch Kolloide gibt, die zwar ideal elastisch aind, aber doch nicht 
2u den Membranen des Physikers geeignet sind, wie z. B. Glas. Sie unter- 
scheiden sich nun von den friher aufgezihiten membranbildenden Kol- 
loiden in dem eben erwihnten Punkte: sie sind dichter. Warum also 
nicht alle Kolloide zu Membranen verwendbar sind, kann uns wiederum 
der Physiker nicht beantworten. Vielleicht gehért auch noch eine ge- 
ringe Dichte zu den Eigenschaften, die die Verwendbarkeit als Membran 
ausmachen. Auf jeden Fall scheint es aber so, als ob die Dichte sicher- 
lich eine Funktion der Struktur sei. 

Eines 148t sich jedenfalls mit Sicherheit nach allem An- 
gefiihrten sagen, da8 nimlich fiir die Befahigung zur Bildung 
von physikalischen Membranen auBer der Form noch ein 
zweites maBgeblich ist, nimlich der Zustand des Materials; 
dieser aber ist wiederum bedingt durch die Struktur. Eine be- 


1) §. 166. 
*) Drud. Annal. 8, 116, 1900. 
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sonders geartete Struktur ist also das zweite Charakteristikum 
der Mcmbranen. Beachtenswert erscheint, daB es kolloide 
Strukturen sind — und zwar gewisse kolluide Strukturen, die 
freilich von den iibrigen noch nicht mit scharfen Kennzeichen 
abgetrennt werden kénnen —-, die in den praktischen Objekten 


der Physiker ausschlieBlich vertreten sind. 

Anhangsweise mag der Umechreibung dieses Membranbegriffs, der 
fiir die auf die Akustik angewandte Schwingungslehre von Bedeutung 
ist, noch eine kurze Betrachtung von Untersuchungen angefiigt werden, 
die sich in einem anderen Gebiet der Physik mit ,Membranen‘ be- 
faften; und zwar deswegen, weil auch bei diesen physikalischen Mem- 
branen dere Kolloidzustand ins Auge falit. Es handelt sich um die 
,dinnen festen Lamellen“, deren Eigenschaften Quincke') in langen, 
sorgfaltigen Untersuchungen studiert hat. Er erzeugte solche Lamellen, 
indem er auf der ebenen Oberfliche von Quecksilber wasserige Lésungen 
von Hausenblase oder Gelatine, Gummi arabicum oder Agar-Agar, odcr 
alkoholische Lésungen von Schellack, Gummigutt oder Harz, filtriertes 
Hiibnereiwei8 oder Blutserum, eiweiShaltigen Pflanzensaft (z. B. den fil- 
trierten PreSsaft aus zerriebenen frischen Spargeln) eintrocknen oder 
geschmolzenes Wachs oder Kanadabalsam erstarren lieB. Er erzeugte 
also sicherlich in den meisten Fillen Membranen in dem strengsten 
Sinne, und wiederum sind alle diese Substanzen*) offensichtlich in kol- 
loidem Zustande. Die Eigentiimlichkeiten, die Quincke studierte, lagen 
nun in dem Verhalten der Oberflichenspannung dieser Membranen; sie 
verhielt sich in bezng auf die Grenzfliche der Membranen gegen das 
Quecksilber nach dem Erstarren oder Eintrocknen keineswegs wie die 
einer Fliissigkeit gegen eine Flissigkeit, sondern es traten Erscheinungen 
auf, wie sie nur der Grenzfliche fest-fliissig eigentiimlich sind. Und das, 
trotzdem die Membranen in fast allen Fallen nach dem Ubergang in 
den festen Zustand, den Quincke auf Grund eben dieses Verhaltens 
der Oberfiiichenspannung fiir sie postulierte, sicherlich noch reichlich 
fliissiges Dispersionsmittel enthielten. Auch das andere von Quincke 
besonders eingehend studierte Verhalten, nimlich das Auftreten von in- 
neren Spannungen und dadurch bedingten Anisotropien, kann in diesem 
Zusammenhang zweckmaBig erwaéhnt werden. 

Faseen wir noch einma! alles zusammen, was wir hier in 
der Absicht, zunichst zu einem fiir den Physiker einheitlichen 
Membranbegriff zu gelangen, zusammengestelit haben, so finden 
wir zuerst eine der Form nach abgrenzbare Gruppe von Ge- 


bilden, die charakterisiert sind durch das Uberwiegen der Aus- 


1) Wied. Annal. 35, 561, 1885. — Drund. Annal. 10, 479, 673, 1905. 

®} Nur das Wachs méchte man, wenn auch manches zugunsten 
seines Kollcidzustandes anzufiihren wire, vorsichtigerweise hierbei nicht 
mit einbogreifon. 
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dehnung in zwei Dimensionen gegeniiber der Ausdehnung in 
der dritten. Innerhalb dieser durch die Form am- 
schriebenen Gruppe sind aber wiederum die Mom- 
branen als Untergruppe abzugrenzen, und zwar auf Grund 
von weiteren Eigenschatten, die bei gleicher Form nunmehr in 
ihrer feineren Straktur begriindet sind. Und zwar scheint 
es auf eine besondere Art von raéumlicher Inhomo- 
genitat mit groBer Periode anzukommen, wie sie bei 
kolloiden Systemen von geringer Dichte anzutreffen ist. 

Die hier vorausgeschickten Erérterungen iiber die physi- 
kalischen Membranen erleichtern uns das Eingehen auf den 
physikalisch-chemischen Membranbegriff, das eigentliche Gebiet 
der vorliegenden Betrachtungen und Untersuchungen. Den 
statischen Gebilden des Physikera entsprechen in der physi- 
kalischen Chemie die Systeme. Analog den Betrachtungen im 
physikalischen Gebiet ist es auch in der physikalischen Chemie 
angebracht, solche Systeme zunachst gesondert zu betrachten. 
bei denen die raiumliche Ausdehnung in zwei Dimensionen 
gegeniiber der dritten vorwiegt, also eine Annaherung cer drei- 
dimensionalen Systeme an die zweidimensionale Grenzflache 
besteht. Und gemiB den obigen Betrachtungen wird man 
nun nicht ohne weiteres solche durch die Form allein charak- 
terisierten Systeme als Membranen zusammenfassen, sondern 
fiir diese noch genau so wie in der Physik strukturelle Be- 
sonderheiten fordern kénnen. Man kommt so ohne weitercs 
zu einer scharfen Abgrenzungsméglichkeit zwischen den beiden 
Unterarten derjenigen Systeme, die nach dem Kriterium der 
Form allein beide hierher gehéren, zu einer Abgrenzungsmég- 
lichkeit innerhalb der Gruppe der Zwischensysteme, die um so 
notwendiger erscheint, als die bisher gemeinsam fiir alle Ver- 
treter dieser Gruppe gehandhabte Bezeichnong als Membranen 
zuweilen zu Irrtiimern oder zum mindesten zu unnctigen 
Schwierigkeiten gefiihrt zu haben scheint. Bei ailen Zwischen- 
systemen, die zwischen zwei beliebige, gleiche oder verschiedene 
aiuBere Systeme zwischengeschaltet sind, resultiert naturgemab 
die Betonung derjenigen zwei Dimensionen, in denen sich die 
beiderseitigen Grenzschichten gegen diese AuSensyateme er- 
strecken, gegeniiber der dritien Dimension, der Dicke des 
Zwischensystems; solche Zwischensysteme sind aber in zweierlei 
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Struktur méglich; sie kénnen homogen oder inhomogen sein, 
also z. B. in einem Falle aus einer echten Lésung (im gleichen 
oder gewohnlich in anderem Lésungsmittel als das der AuBen- 
systeme), im anderen Falle aus einem mehrphasigen System. be- 
stehen, z. B. einem Gel. Beide Unterarten der Zwischensysteme 
sind bisher oft unterschiédslos als Membranen bezeichnet worden. 
Indessen ware es von'\ Wichtigkeit, an die Permeabilitate- 
erscheinungen der Membranen, die den physikalischen Chemiker 
so viele Fragestellungen bereiten, und denen auch in der Bio- 
logie mit Recht eine so auBerordentliche Bedeutung beigemessen 
wird, mit vereinfachten Gesichtspunkten herantreten zu kénnen, 
und diese wiinschenswerte Vereinfachung kénnte sich vielleicht 
ergeben, wenn einmal der offensichtlich betrachtliche Unter- 
schied der genannten beiden Untergruppen der physikalisch- 
chemischen Zwischensysteme zu einer scharfen, auch in der 
Namengebung zum Ausdruck kommenden begrifflichen Scheidung 
herangezogen wiirde. Es wird dieses Bediirfnis am besten ein- 
leuchten, wenn zuvérderst auseinandergesetzt wird, wie kom- 
pliziert die Dinge von der herrschenden Membranauffassung 
aus zu liegen scheinen. 

Die einfachsten Typen von Zwischensystemen. wurden 
experimentell betrachtet, als die Durchlassigkeit einer diinnen 
Schicht von Palladium studiert wurde, die bei hoher Tem- 
peratur zwischen zwei Gasphasen von ungleicher Wasserstoff- 
konzentration zwischengeschaltet war, oder die Durchlassig- 
keit einer diimnen, zwischen Ather und Benzol geschalteten 
Wasserschicht. Sowohl Palladium als auch Wasser beférdern 
nun den sie durchwandernden Wasserstoff bzw. Ather dadurch 
von ihrer einen Seite zur anderen, da8 sie ihn gem&éS dem 
Henryschen Verteilungssatze aufnehmen, durch einfache 
Diffusion weiterpassieren lassen und nach den Gesetzen des 
gleichen Satzes an der gegeniiberliegenden Grenzflache wieder 
abgeben. Diese Art von Zwischensystemen stellt also ein ein- 
faches, heterogenes Lésungsmittel fiir die permeierende Sub- 
stanz dar. MaSgeblich fir die Funktion dieser Zwischensysteme 
ist daher ihre gleichm&BSige Zusammensetzung aus einem hete- 
rogenen Lésungsmittel (es kénnte auch das gleiche Lésungs- 
mittel sein, das in dem einen oder beiden der angrenzenden 
Systeme vertreten ist, doch ist dieser Fall praktisch wohl selten 
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fiir die Dauer realisierbar). Es handelt sich also in diesen 
Fallen einfach um Zwischenphasen, an denen nur das eine 
Kriterium der physikalischen Membranen, die Form, erfiillt ist. 

Die einfache Betrachtung vom Henry-Nernstschen Ver- 
teilungssatze aus wird aber unmédglich, sobald wir an Stelle 
eines solchen einfachen Lésungsmittels ein mehrphasiges 
System, um das es sich in der Biologie schon aus ganz all- 
gemeinen Griinden’) immer handeln wird, als Zwischensystem 
supponieren. Wenn wir etwa eine der friher*) aufgezahiten 
physikalischen Membranen als Zwischensystem zwischen zwei 
AuBenlésungen schalten widen, so miBten wir schon aus 
Billigkeitagriinden ein solches Zwischensystem als Prototyp 
einer physikalisch-chemischen Membran betrachten; und in der 
Tat stehen die Tatsachen einer solchen Betrachtungswéise nicht 
im geringsten im Wege. Es lagen dann aber die Verhaltnisse 
der Permeabilitét grundsitzlich anders, als etwa an der als 
Beispiel angefiihrten Zwischenphase aus Palladium, die fir den 
Physiker eben auch keine Membran, sondern eine Platte dar- 
stellen wird. Es wird dsher auch aus ZweckmaBigkeitegriinden 
die Beachtung der wohlabgegrenzten Begriffe des Physikers an- 
gebracht erscheinen, und es wird ratlich erscheinen, nur die 
letztgenannte Art von Zwischensystemen auf Grund ihrer Uber- 
einstimmung mit den physikalischen Membranen als Membranen 
zu bezeichnen. Schon aus den bisherigen physikalisch-chemi- 
schen Betrachtungen geht hervor, daB man so zu einem 
Membranbegriff gelangt, der nicht nur folgerichtig aus dem 
alteren physikalischen hervorgewachsen ist, sondern such die 
physikalisch-chemisch und biologisch wichtigste Eigenschaft der 
Membranen, ihre besonders geartete Durchlassigkeit, unter ein- 
heitlichem Gesichtspunkt zu betrachten gestattet. Aus den 
bisherigen Erérterungen heraus sind also zwei wesentliche 
Kriterien der physikalisch-chemischen Membran sufzustellen, 
namlich ein Kriterium der Form oder auch der Lage, das ist 
die Anordnung als Zwischensystem zwischen zwei Au8ensystemen 
unter vorwiegender Ausbildung zweier Gret..schichten gegen 
diese, und zweitens ein Kriterium der Struktur, die Mikro- 


1) Vgl. S. 162. 
*) 3. 166. 
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heterogenitét, also die Erschemung der Mehrpbasigkeit der 
Membran in sich. 

Sobald diese Eigenschafteu der Membranen festgehalten 
werden, missen zwei viel diskutierte und von beiden Seiten 
mit gleichem Erfolg verteidigte Theorien ginzlich aus dem 
Rabmen der Fragestellung herausfallen, nimlich die Lésungs- 
mitteltheorie und die Porentheorie. Wie wir bereits sahen. 
ist die Lésungsmitteltheorie an der Hand verschiedener Bei- 
spicle mit Erfolg entwickelt worden. Zwischenphasen aus 
Eisen, Platin oder Palladium, die alle bei geeigneter Tempe- 
ratur fiir Wasserstoff durchlissig sind, wurden von Deville 
und Troost’) beschrieben, eine Zwischenphase aus Wasser 
zwischen Ather und Chloroform, die praktisch nur fiir Ather 
durchlassig sein kann, von L’ Hermite*) untersucht, alles dics 
konsequente expenmentelle Belege dafiir, daB Zwischenphasen 
in iarer Durchlassigkeit durch ihre Lésungsmitteleigenschaften 
gekennzeichnet sein kénnen. Allein Nernst*) hat nun auf 
Grund solcher Studien an Zwischenphasen von Lésungsmittel- 
eigenschaften die gleichen Funktionen fiir das Protoplasma 
postuliert. Eine solche Lisungsmitteltheorie braucht nun aber 
iiberhaupt nicht mehr weiter daraufhin geprift zu werden, in- 
wieweit ihre physikalisch-chemischen Belege richtig sind, ihre 
Anwendung auf das Protoplasma hingegen falsch, sobald mazi 
unsere Detinition der Membranen beobachtet, nach der zwar 
Protoplasma diese Bezeichnung tragen darf, nicht aber die 
Experimestalobjekte der Lésungsmitteltheoretiker. 

Die Porentheorie der Membranen, wie sie von Wilh. 
Ostwald‘) und M. Traube') verteidigt worden ist, raumt 
zwar in beschrinktem Sinne die Mehrphasigkeit der Membraaen 
ein; allein ihre eine Phase wird als ein ganz gleichgiiltiges und 
konstantes Gebilde vorgestellt, das ausschlieBlich die Wande 
von Poren darstellt. In den Poren allein sollen sich die Vor- 
giiuge abspielen, die die Membranpermeabilitaét charakterisieren. 
So handelt es sich also in Wirklichkeit bei ihnen auch nur 

*) Compt. rend. de Acad. d. Se. 56, 977, 1863. 

) Ann. de Chim. et Phys. (8) £3, 420, 1854. 

*) Zeitschr. f. physik. Chem. 6, 40, 1899. 

) Zeitschr. f. phyeik. Chem. 6, 71, 1890. 

Arch. f. Anat. u. Physioi. 1867, 87. 
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um eine einzige Phase, die nur durch die besondere Gestalt, 
die Porenform, und die dadurch bewirkte Querschnittsverande- 
rung modifizierte Eigensbhaften besitzen soll. Auch eine solche 
Theorie kann, wie die Lésungsmitteltheorie, als auf ungeeigneter 
Fragestellung beruhend von vornherein unbeachtet bleiben, 
weil eben nach dem prazis formulierten Membranbegriff nicht 
nur die Poren oder gar ausschlieBlich deren GréBenverhiltniase 
ins Auge gefaBt werden diirfen, sondern das Verhalten des 
ganzen Systems zum Gegenstand der Betrachtung gemacht 
werden muB. 

Aus eben diesem Grunde braucht auch die Porentheorie nicht erst 
in der Weiee bekimpft werden, wie dies von eeiten Tammanns') 
geechehen ist. Denn wenn Tammann auch als erster wenigstens fiir die 
Niederschlagsmembranen die Kolloidnatur als charakteristische Eigen- 
schaft erkannt hat, so scheint er doch die unbedingt notwendige Be- 
trachtung des kolloiden Systems als Ganzen cu sehr auBer acht zu lassen, 
wenn er zur Bekimpfung der Porentheorie die obea zuriickgewiesenen 
Ausfihrungen der Verteidiger der Lésungsmitteltheorie allzusehr ins Feld 
fiihrt. Er fa8t némlich den osmotischen Strom in einem mit einer Mem- 
bran versehenen System als DestillationsprozeB8 auf, und da8 er seine 
Betrachtungen unter Vernachlissigung der dispersen Phase auf das Die 
persionsmittel der Membran beschrinkt, geht schon daraus hervor, da& 
er als wichtig den Umstand betont, da die Dampfspannung einer solchen 
Membran ganz mit der des reinen Wassers zusammenfallen kann. Auch 
daB die Niederschlagsmembranen nach Tammann die Figenschaften von 
Fliissigkeiten haben sollen, kann nicht zu einer besseren Diskutierbarkeit 
der Losungsuaitteltheorie fihren. Denn die Beweise hierfiir, Dehnbarkeit, 
elektrolytisches Leitvermégen, Durchsichtigkeit, geniigen zwar vollkomwmen, 
um nach den bereits friiher erwahnten Kriterien Tammanne fir die 
Grenze des festen und fliissigen Zastands die Membranen aus der Reihe 
der festen Kérper im Temmannschen Sinne asuszuschlieBen; allein weun 
wir sahen, da8 fiir die gleichen Membranen oder wenigstens fiir solehe, 
die nach Tammann ebensowenig dem festen Zustand zuzurechnen waren, 
Quincke nach dem Verhalten der Oberflachenspannung gerade den festen 
Zustand erweisen will, wenn wir weiter daran denken, da auch im 
Tammannechen Sinne feate Kérper, nimlich Krystalle, Lisungsmittel- 
funktionen besitzen, wie z. B. die Kochsalzkrystalle gegeniiber metal- 
lischem Natrium (blaues Steinsalz), so werden wir gut tun, derartige Er- 
orterungen iiber den festen oder fliiesigen Zustand der Membranen lieber 
aus dem Spiel zu lassen. Doch méchte in diesem Zusammenhang noch 
einiges ausgefiibrt werden, was mit besonderer Eindringlichkeit vor der 
Heranziehung solcher Gesichtepunkte warnen kann. So bat z. B. Quincke 
fiir unziblige Formen und Arten von Membranen aus der Art ihrer Ent- 








‘*) Zeitechr. f. physikal. Chem. 9, 100, 1892. 
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stehung und den dabei zu beobachtenden morphologischen Vorgangen den 
Begriff der ,fltissigen Niederschlige“ geprigt. Diese Membranen sollten 
namlich unmittelbar nach ihrer Entstehung — es handelt sich gleichfalls 
um Niederschlagsmembranen — den Gesetzen der Oberflichenspannung 
bei der Ausbreitung einer diinnen Flissigkeiteschicht zwischen zwei Flissig- 
keiten unterliegen, dehnbar und sich zusammenzuziehen bestrebt sein 
und erst allmahlich nach einer meSbaren Zah] von Sekunden durch Wasser- 
abgabe und eventuell Abgabe eines kleinen léslichen Teils der Nieder- 
schlagsverbindung fest werden, und dann eine zerreiBliche, brijchige, feste 
Niederschlagsmembran bilden. Solange die Niederschlige ,,flissig“ sind, 
werden sie von ihm auch als ,dlartig’ bezeichnet. So verlockend diese 
Namengebung erscheint, um gerade aus ihr die Lisungsmittelfunktion 
derartiger, anscheinend einfach fliissiger Phasen abzuleiten, so zeigt sich 
doch bei naherer Betrachtung, da8 gar kein Beweis versucht ist, die 
Kolloidnatur derartiger fliissiger Niederschlage zu widerlegen. Sobald 
aber diese offensichtliche Kolloidnatur eingeraéumt wird, so ist der 
springende Punkt nicht mehr der feste oder fliissige Zustand der Mem- 
bran, sondern ihre Kigenschaft als mehrphasiges System. Diese zu- 
gegeben, mu8 aber auch immer das ganze System ins Auge gefaBt werden 
und die Frage vernachlassigt werden, ob es im ganzen als Lésungsmittel 
oder als Porensumme behandelt wetden soll. 

Wir kommen also auf allen Wegen dazu, die Definition 
der physikalisch-chemischen Membran abzuleiten von dem physi- 
kalischen Membranbegriff und ihr aus dieser Entwicklung heraus 
ein Charakteristikum der Form, namlich ,,die doppelte Front*, und 
ein Charakteristikum der Struktur, nimlich die Mehrphasigkeit, 
praktisch gleich Kolloidnatur, zuzusprechen. 

Erfreulicherweise stehen wir mit dieser Auffassung der 
physikalisch-chemischen Membran nicht allein. Zangger') hat 
in seiner bereits eingangs erwabnten Abhandlung auf den 
Kolloidzastand der Membranen mit aller Lebhaftigkeit und 
Klarheit. hingewiesen. 

Gleich einleitend spricht er von den ,diinnen, zwei Flissigkeits- 
systeme trennenden Schichten kolloidaler Art, also den Membranen“, 
and er sucht mit Recht den Grund der Unkoordiniertheit aller friiheren 
Kenntnisse von den Membranen darin, ,da8 der allgemeine Gesichte- 
punkt, Bedeutung des Kolloidalzustandes der Mémbranmasse, 
nicht erkannt war“. Allein er betont dann sogleich fiir seine ganze zur 
Klarung biologischer Fragen bestimmte Diskussion der Membraneigen- 
echaften ale Voraussetzung, ,da8 alle in Betracht kommenden Mem- 
branen aus Kolloiden bestehen“. Er beschrinkt also einmal seine wichtige 
Festatellang auf die biologisch in Betracht kommenden Membranen, und 


1) 1. o. S. 165. 
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er benutzt sie zudem bereits als Voranssctzung, ohne demnach in eine 
Begriindung oder allgemein giiltige Begriffsableitung ecinzutreten. 

Die gleiche Selbstverstandlichkeit der Kolloidnatur finden 
wir von Freundlich’) betont; freilich beleuchten seine Aus- 
fihrungen zugleich, von wie einseitig biologischen Gesichts- 
punkten die Zanggersche Auffassung der Membranen geleitet 
ist und wie wenig sie daher zu einer allgemein giiltigen Mem- 
brandefinition ausreichend sein kann. 

Zangger namlich legt besonderen Wert dareuf, ,daB es sich bei 
den Membranen um eine spezielle Gruppe von Kolloiden handelt, dic 
sich von den Suspensionskolloiden entfernen: sie sind quellungsfahig und 
weitgehend reversibel, trocknen glasig (nicht pulverig), sie sind weniger 
elektrolytempfindlich als die Suspensionen; ganz rein (ohne Beisein von 
Elektrolyten) verhalten sie sich meist elektrisch neutral und durch Elektro- 
lyte kénnen sie sich je nach dem Zusatz verschieden laden“. Er spricht 
also ausschlieBlich von den Membranen, die man mit einer im falgenden 
ersichtlichen Begrindung als ,gewachsene“ bezeichnen kénnte. 

Freundlich dagegen meint: ,Die Membranen lassen sich fast 
durchweg als Gele auffassen, und zwar sind es meist wenig elastische; 
sie sind ja vielfach aus amorph-flockigen Niederschlagen entetanden, 
deren Zwischenréume dann mit Wasser erfillt sind.“ Er hat also vor 
allem gerade die Niederschlagsmembranen im Auge, die aus dem Rahmen 
von Zanggers Definition der Membranen ebensosehr herausfallen, wie aus 
dessen Erérterungen, die sich bewuS8t nur mit den biologisch ,in Betracht 
kommenden* Membranen befassen. 

Wenn wir nach den wertvollen Betrachtungen dieser beiden 
Autoren nochmals in so ausfihrlicher Weise uns mit dem Mem- 
branbegriff beschaftigen zu miissen glaubten, so wird eine Ent- 
schuldigung hierfiir darin gefunden werden, da8 unsere oben 
wiedergegebenen Uberlegungen es erméglichen, auch ihre beiden 
Anschauungen im Einklang zu bringen, die sich in ihren Einzelheiten 
geradezu zu widersprechen scheinen. Trifft doch auch in diesen 
beiden Fallen stets das von uns geforderte Merkmal der Mehrphasig- 
keit, der im Kolloidzustand sich auBernden Mikroheterogenitat 
zu; und auch dem Merkmal der Form ist in jedem der heiden 
Fille Geniige geleistet, nur gelangen die beiden Autoren auf 
verschiedenen Wegen zur Erfiillung dieser Vorbedingung, in dem 
einen Falle spontan durch ,Wachstum“, da es sich um die 
natiirlichen Membranbildner der Biologie handelt, im anderen 
Falle durch die artefizielle Erzeugung auf dem Wege einer zur 


1) Kapillarchemie, Leipzig 1909, 38. 516. 
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Niederschlagsbildung fiihrenden chemischen Reaktion. Beides 
ist von dem Standpunkt unserer Membrandefinition aus gleich- 
giltig; gleichgiiltig ist von ihm aus auch, ob es sich um 
elastische oder um nichtelastische Systeme handelt. 

Es erscheint also gerade auch, wenn wir die mit den unsrigen 
sich beriihrenden Auffassungsweisen friiherer Autoren von Mem- 
bran und Membranfunktion in Riicksicht ziehen, von Wichtig- 
keit, einen einheitlichen Membranbegriff aufzustellen, der nach 
allem Vorausgehenden etwa so formuliert werden muB: 

Membranen im physikalisch-chemischen Sinne sind 
Systeme, welche durch ihre Form — flachenhafte Aus- 
dehnung und Anordnung zwischen zwei angrenzenden 
Systemen —, zweitensaber auch durch eine besondere 
Struktur — Mikroheterogenitat, Mehrphasigkeit, Kol- 
loidnatur — gekennzeichnet sind. 

Auf der Basis dieses Membranbegriffs kénnen wir nun der 
eingangs aufgeworfenen Fragestellung wieder néhertreten, in- 
wieweit es zweckmiBig ist, Substanzen, die an Membranen Ver- 
énderungen hervorrufen, selbstindig als Membrangifte ab- 
zuhandeln. Zur Beantwortung dieser Frage miissen wir uns 
zuvor nur noch mit den Funktionen solcher Membranen ein 
wenig beschiftigen. 


Ill. Membranfanktionen. 

Zu einer sehr einfachen Zusammenfassung und Formulierung 
der hauptsachlichsten Membranfunktionen gelangt man, wenn 
man die riiumliche Anordnung der Membran ins Auge faBt. 
Denkt man sich die Membran aus der Kombination der drei 
Systeme fortgelassen, deren mittleres sie darstelit, so berihren sich 
die beiden vorher an sie angrenzenden Systeme in einer einfachen 
Grenzflache. Beschrinkt man sich auf den praktisch im Tier- 
oder Pflanzenkérper wohl gewohnlich realisierten Fall, daB beiden 
Systemen das giciche Dispersionsmitte] gemeinsam ist, und daB 
es sich bei beiden Systemen um wasserige Lésungen handelt, 
so wird, falls irgendein Ungleichgewicht beider Lésungen be- 
steht oder irgendeine fufere Kreft auf beide Lésungen un- 
gleichartig einwirkt, die zuniichst scharfe Grenzfliche der Aus- 
gleichstendenz beider Lésungen nur einen sehr geringen Wider- 
stand entgegensetzen; der Ausgleich jeglichen Ungleichgewichts 
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zwischen beiden Systemen wird also sehr rasch vor sich gehen 
kénnen. An Stelle dieser einen Grenzsachicht befinde sich aber 
nun ein Zwischensystem von Membrannatur eingeschaltet. Die 
erste Funktion der Membran wird die Trennung der beiden 
Systeme in mechanischer Hinsicht sein. Da sie gem&é8 den 
Untersuchungen von Quincke zum mindesten in Hinblick auf 
den Zusammenhang ihrer Teilchen die Eigenschaften eines festen 
Kérpers besitzt, so wird sie, solange sie unbeschiadigt ist, ihre 
beiden Grenzsysteme vor allem vor mechanischer Durchmischung 
(Rihrstréme, Konvektionsstréme) schiitzen. Also bleiben die 
Beziehungen zwischen den beiden Systemen ausschlieBlich auf 
die Diffusion durch die Membran hindurch beschrinkt; daher 
wird die zweite und wesentlichste Funktion der Membran darin 
bestehen, da8 die Diffusion in dem System der Membran 
eine andere ist als im freien Léisungsmittel der beiden 
Systeme. Sie wird die Ausgleichsméglichkeit zwischen ihren 
beiden Grenzsystemen schon dadurch beeinflussen, daB die 
Diffusionegeschwindigkeit der einem Ausgleich zustrebenden 
Komponenten der beiden Lésungen verringert wird. Das gleiche 
gilt auch fiir das Lésungsmittel; ist doch das wesentlichste 
Merkma! aller der Systeme, die ihrer Struktur nach zur Mem- 
branbildung befihigt sind, die Eigenartigkeit der Beziehungen 
der iibrigen Komponenten des Systems zu ihrem Dispersions- 
mittel. Das geht schon daraus hervor, da8 diese meistens zum 
weitaus groéBten Teile aus Lisungsmitte] bestehenden Systeme 
dennoch keineswegs die mechanischen Eigenschaften eines 
fliissigen, sondern vielmehr die eines festen K6rpers besitzen, 
daB also durch die Einbeziehung in ein solches System dem 
reichlich vorhandenen Lésungsmittel die wesentlichste Eigen- 
schaft des fliissigen Zustandes, die nahezu unbegrenzte Teilchen- 
beweglichkeit, verloren geht. Wenn wir nun auch im genaueren 
noch keineswegs volisténdig im klaren sind, welcher Art die 
Beziehungen zwischen Lésungsmittel und disperser Phase dieser 
kolloiden Systeme sind, so werden’wir doch jedenfalls schon 
aus den mechanischen Eigenschaften dieser Systeme auf eine 
verminderte Beweglichkeit der Teilchen des Lésungs- 
mittels in ihnen schlieBen kénnen. Zu diesen quantitativen 
Beeinflussungen der Beweglichkeit in einer Membran treten nun 
auBerdem noch solche qualitativer Art, da naturgemaB je nach 
12* 
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ihrer Zusammensetzung die Membran die verschiedenartigen sie 
durchwandernden Teilchen in ungleichméBigem Grade beein- 
fluasen wird. 

Da also die Membran den freien Ausgleich von Ungleich- 
gewichten zwischen zwei Systemen verhindert, so ist die 
Funktion der Membran erschépfend gegeben in ihrem Ein- 
flu8 auf den Vorgang der Diffusion, und es ist, um die Mem- 
branfunktionen im einzelnen kennen zu lernen, nur notwendig, 
die Verainderungen der Diffusion durch die Zwischenschaltung 
eines Systems von Membranstruktur zu studieren. Die Mem- 
branfunktionen sind also identisch mit den Anomalien 
der Beweglichkeit von Dispersionsamitte] und gelésten 
Substanzen. 

Diese normalen Funktionen der Membran, gegeben durch 
den Zustand und die Zusammensetzung der Membran und der 
beiden angrenzenden Systeme, werden nun einer Veranderung 
unterliegen, sobald der Zustand der Membran geandert wird. 
Denn dann mu8 sich das einmal gegebene System miteamt 
seinen Kinfliissen auf die Beweglichkeit von Léeungsemittel und 
Geléstem andern. Anderungen der Membranfunktion 
haben also zur Vorbedingung Anderungen der Mem- 
bran selbst. 

Nun sei ein Sonderfall eines mit einer Membran ver- 
sehenen kombinierten Systems angenommen. (Zur Erleichterung 

des Verstaéndnisses diene die Fig.8.) Das eine 

WY der angrenzenden Systeme A sol! namlich ge- 
nau dieselbe Beschaffenheit und Zusammen- 

setzung haben, wie dasSystem der Membran M 

a selbst. Dann fallt in Wirklichkeit die eine 

Fig. 3. Grenzfliche der Membran, a, die gegen dieses 
zweite Grenzsystem gerichtet ist, fort, da ja 

praktisch das Zwischensystem, die Membran, und das eine 
Grenzsystem, das voraussetzungagema8 mit dem der Membran 
identisch ist, ale eines zu betrachten sind (4 = M). Treten nun 
Einwirkungen auf, die den Zustand der Membran verandern, 
so wird von dieser Verinderung zugleich, héchstens mit einem 
der Richtung der fortechreitenden Verinderung entsprechenden 
zeitlichen Unterschied, auch das mit ihr identische Grenz- 
system A getroffen. Wir haben es also praktisch in diesem 
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vereinfachten Falle nicht mehr mit einer aus drei Systemen 
zusammengesetzten Kombination zu tun, sondern nur noch mit 
einer Kombination zweier Systeme, von denen das eine (A -+- M) 
zwar nicht mehr die Form einer Membran besitzt, aber doch 
aus einem Membranbildner besteht, d. h. Membranstruktur besitzt. 
Betrachten wir aber das System von dem Standpunkt eines be- 
liebigen Teilchens, 2. B. ¢, des urspriinglich gesondert vorgestellten 
einen Grenzsystems A aus, so wird fiir dieses Teilchen ¢ das 
urspringlich ebenfalls getrennt vorgestellte Zwischensystem M 
nach wie vor, trotzdem die urspriinglich zu fordernde zweite 
Grenzschicht a des Membransystems in Wirklichkeit gar nicht 
besteht, als Membran funktionieren miissen. Mit anderen 
Worten: auch in jeder Kombination von nur zwei Systemen 
hat ein beliebig herausgegriffener Teil des einen Systems 
Membraneigenschaften, vorausgesetzt bloB, daB dieses 
eine der Systeme auch nur die strukturellen Eigenschaften 
einer Membran besitzt; denn fiir jeden entfernter liegenden 
Punkt dee so strukturierten Systems fungiert die Gesamtheit 
aller zwischen diesem ins Auge gefaBten Punkt und dem zweiten 
System (B) liegenden Punkte des eigenen Systems in jeder 
Hinsicht als Membran. Es lassen sich aus dieser Festatellung 
zwei Folgerungen ziehen: erstens kann jede Kombination von 
nur zwei Systemen, deren eines aber ein Gel ist, unter Um- 
standen als mit einer Membran behaftet betrachtet werden, 
d. h. es kénnen, ja miissen sogar Membraneigenschaften und 
Membranfunktionen da beriicksichtigt werden, wo eine wirklich 
abgrenzbare oder gar morphologisch nachweisbare Membran 
gar nicht existiert, und zweitens kénnen umgekehrt zahlreiche 
Membranfunktionen, Membraneigenschaften und Vorginge an 
Membranen studiert werden an einer einfachen Kombination 
eines Systems: Membranbildner mit einem zweiten. Aus diesen 
Erérterungen geht nun am klarsten hervor, welche Antwort 
in der Frage einer besonderen Abgrenzung von Membrangiften 
gegeben werden muB: Membrangifte gehéren eng zusammen 
mit Gelgiften, sie lassen sich als Untergruppe dieser keineswegs 
mit scharfer Grenze absondern, und sie kénnen insbesondere 
praktisch wegen dieser Unméglichkeit ihrer Absonderung und 
aus ZweckméBigkeitsgriinden gemeinsam mit diesen studiert 
werden. Die Zweckm@Bigkeit eines solchen Vorgehens liegt 
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vor allem darin, da8 in vielen Fallen nur mit einer einfachen 
binéren Systemkombination an Stelle der terniren hantiert zu 
werden braucht, wodurch die experimentellen Schwierigkeiten 
der kiinstlichen Herstellung einer solchen terniren System- 
kombination umgangen werden, wie sie insbesondere in dem Ab- 
schnitt Methodik der vorliegenden Arbeit zutage treten werden. 


IV. Allgemeines iiber Funktionsinderungen von Membranen. 


Mit Hilfe der bisher gewonnenen Handhaben lassen sich 
nun bereite allgemeine Gesichtspunkte iiber solche Giftwirkungen 
gewinnen, deren Wesen in der Funktionsiinderung von Mem- 
branen zu suchen ist. Es laGt sich zunichst sagen, da8 Gift- 
wirkungen dieser Art auBerordentlich haufig zu erwarten sein 
werden. Haben wir doch nach den bisherigen Ausfiihrungen 
derartige Wirkungen nicht nur an solchen Stellen des Organis- 
mus zu erwarten, wo der Form nach als Membranen charak- 
terisierte Gebilde nachgewiesen sind oder angenommen werden 
miissen, sondern auch iiberall da, wo Gele zu finden sind, deren 
auBerer Teil ja gegeniiber dem inneren Membraneigenschaften 
anzunehmen befahigt ist. Es mu8 also an allen Stellen des 
Organismus mit solchen Wirkungen gerechnet werden, wo ent- 
weder Strukturen von der Form von G, unseres Anfangs- 
beispieles*) oder von der Form von G, vorliegen, und offenbar 
sind derartige Strukturen nur an den wenigen Stellen des 
Organismus nicht vorhanden, an denen er ausschlieBlich aus 
tropfbar fliiesigen Lisungen zusammengesetzt ist, d. h. also so 
gut wie ausschlieBlich nur an dem Inhalt des Zirkulations- 
systems (Blut, Lymphe), selbst hier noch abgerechnet die 
korpuskularen Elemente der Korperfliissigkeiten. Weiter ist 
in Riicksicht zu ziehen, daB Anderungen von Membranfunktionen 
stets zu erwarten sind, wenn Anderungen der Membran ihrer 
Zusammensetzung oder ihrem Zustande nach eintreten. Nun 
ist aber bekannt, wie auBerordentlich empfindlich gerade in 
dieser Hinsicht die Substrate der Membranen, die kolloiden 
Systeme, insbesondere die Gele sind. 

Es wiirde also zweifellos der Rahmen der vorliegenden 
Arbeit weit iiberschritten werden, wollte man versuchen, auch 


t) §. 163. 
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nur in grdBeren Ziigen die samtlichen Giftwirkungen der 
Pharmakologie, die als Membranwirkungen aufzufassen sind, 
einer kritischen Zusammenstellung zu unterziehen oder gar den 
experimentellen Beweis fiir die Hiaufigkeit eines solchen Zu- 
sammenhangs zu liefern. Dies wird vielmehr, da gerade unter 
solchen Gesichtspunkten die Fragen der Pharmakologie noch 
wenig bearbeitet worden sind, eine der wichtigsten und 
lohnendsten Aufgaben fiir alle die darstelien, die sich ein 
Studium des feineren Wirkungemechanismus der pharmako- 
logischen Agenzien zum Ziel gesetzt haben. Es darf nicht 
unerwahnt bleiben, daB Straub das Verdienst zukommt, eine 
Reihe pharmakologischer Fragen unter solchen Gesichtspunkten 
in Angriff genommen zu haben. Die sehr wertvollen Ergebnisse 
dieser Untersuchungen sollen hier nicht ausfithrlicher erwihnt 
werden, doch sei auf deren Zusammenfassung in dem Vortrag 
Straubs*) verwiesen. Der experimentelle Teil der vorliegenden 
Arbeit wird sich darauf beschrinken, Membranverinderungen 
zu studieren, in denen, wie sich erweisen wird, die Wirkungs- 
weise einer einzelnen bestimmten Gruppe von pharmakologischen 
Agenzien, der indifferenten Narkotica sich erschépft. Zur Er- 
leichterung des Verstaéndnisses dieser Untersuchungen mdgen 
aber doch einige allgemeinere Gesichtspunkte fiir die Betrach- 
tung von Membraninderungen vorangestelit werden. 

Wie erwahnt, besteht die Leistung einer Membran in dem 
EinfluB, den sie auf den Ausgleich von Ungleichgewichten zweier 
durch sie verbundener Systeme ausiibt. Handelt es sich bei 
diesen beiden Systemen um Liésungen mit gleichem Dispersions- 
mittel, aber ungleicher Zusammensetzung, so wird das die 
Ausgleichstendenz kennzeichnende Potentialgefille vor allem eine 
Diffusion zwischen beiden Lésungen zustande kommen lassen. 
Die wesentliche Funktion des Membrananteils der Kombination 
wird dann darin bestehen, da8 die Diffusion der im Ungleich- 
gewicht befindlichen Bestandteile in der Membran eine andere 
ist als in jedem der beiden angrenzenden Systeme. Dieser 
Einflu8 der Membran auf die’ Diffusion ist das, was schon 
lange als die wesentlichste Eigenschaft der Membranen er- 
kannt und unter der Bezeichnung elektive Permeabilitat 


*) Verhdl. d. Ges. Deutsch. Naturf. u. Arzte 1918, I, 8. 192. 
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zusammengefaSt worden ist. Die genauere Erkenntnis dieser 
elektiven Permeabilitét hatte jedoch ganz besonders unter den 
bisherigen Unklarheiten der Membrandefinition zu leiden, und 
deswegen bestehen gerade iiber sie die weitgehendsten und 
verhangnisvuilsten MiGverstindnisse. An den erstetudierten 
Membranen beispielsweise, den Pfefferschen Niederschlags- 
membranen aus Ferrocyankupfer, hatte sich zufallig eine elek- 
tive Permeabilitét der Art feststellen lassen, da8 sie als eine 
unbehinderte Durchgangigkeit der Membran fiir das Lésungs- 
mittel bei vélliger Undarchlassigkeit fiir die gelésten Bestand- 
teile gedeutet werden durfte. Diese Art von elektiver Per- 
meabilitat — freie Wanderungsfahigkeit des Lésungsmittels, Auf- 
hebung der Diffusionsfaihigkeit der gelésten Bestandteile — war 
folgerichtig als Semipermeabilitét bezeichnet worden. Es hat 
sich aber von diesem ersten Beispiele her vielfach die irr- 
tiimliche Auffassung erhalten, als sei gerade diese Art der 
elektiven Permeabilitat ein Charakteristikum vieler Membranen; 
und umgekebrt hat sich gleichzeitig der Brauch eingebiirgert, 
jegliche Art von Diffusionsbeeinflussung durch Membranen Semi- 
permeabilitét zu nennen, woraus sich ohne weiteres eine un- 
abschbare Fiille von MiBverstindlichkeiten ahnen la8t. Diese 
Auffassung ist je nur partiell, und zwar insoweit berechtigt, 
als in der Tat aus prinzipiellen Griinden schon das Lésungs- 
mittel immer schneller permeationsfahig ist als die gelésten 
Substanzen. Die Differenzen sind also quantitative, nicht 
qualitative. Die Erscheimung ist eng verkniipft mit der Lyo- 
philie der Membrankolloide; ein festgehaltenes Wasserteilchen 
wird naimlich leichter durch ein anderes Wasserteilchen ersets- 
bar sein als durch ein Teilchen einer zweiten Substanz mit 
geringerer Affinitat rum Kolloid. Indes la8t sich auch sogleich 
erkennen, da viele Irrtiimer vermieden werden kénnen, wenn 
man sich dariiber im klaren bleibt, daB die Durchlissigkeit 
einer beliebigen Membran eine abhiangige Variable der Zu- 
sammensetzung und des Zustandes ihres Systems ist. Ein 
weesentlicher Faktor aJso fir die Beurteilung der Durchlissig- 
keit einer Membran ist der, daB die Diffusionsfahigkeit in. ihr 
von Membranmeterial zu Membranmaterial wechseln mu8. Und 
der xweite Umstand, der die Diffusionsfihigkeit in einer 
Membran variieren 1é8t, ist der jeweilige Zustand eimer be- 
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stimmten Membran von gegebenem Material. Zwar werden sich 
also aus dem Studium der Beziehungen rwischen Anderung 


der Wanderungsgeschwindigkeit und Zustandsinderungen einer 
bestimmten Membran von gegebenem Material gewisse Wahr- 
scheinlichkeiteschliisse ziehen lassen auf die Anderungen der 
Diffusion in einer anderen Membran im Falle gleichsinnniger 
Zustandsainderungen, jedoch wird alles, was an einem be- 
stimmten Membranmaterial sich ergeben hat, nur mit Vorsicht 
auf ein anderes Membranmaterial iibertragen werden diirfen. 
Nun sind aber in Ansehung der zahlreichen Zusammensetzungs- 
médglichkeiten die biaher studierten Arten von Membranmaterialien 

Das am eingehendsten untersuchte Membranmaterial sind 
die Gelatine-Gele. Hier verdanken wir vor allem den ungeféhr 
gleichzeitigen Untersuchungen von Bechhold und Ziegler’) 
und Peter Nell*) einigen AufschluB. 

Bechhold und Ziegler zogen Elektrolyte und Nichtelektrolyte in 
den Bereich ihrer Untersuchungen. Sie verwendeten als ,Membran“-Ma- 
terial neben Gelatine auch Agar-Agar. Zudem versuchten sie auch noch 
den Einfilu8 der Anwesenheit einer zweiten dispersen Phase zu studieren, 
indem sie ihre Gelatine- und Agar-Agar-Gele zuweilen mit Hiihnereiwei8 
vermischten. Bei der Priifung der Diffusion der Elektrolyte verfuhren 
sie so, daB sie den Gelen auBerdem noch eine geringe Menge eines 
solchen Reagens zusetzten, das mit dem jeweils diffundierenden Elektro- 
lyten eine Fallungsreaktion gab. Sie besohrinkten daher ihre Diffusions- 
prifungen mit Elektrolyten auf NaCl und Na,S8O,, die mit AgNO, brew. 
BaCl, gepriift werden konnten. Als Nichtelektrolyte wihlten sie Farb- 
stoffe (Methylenblau und den roh durch Auskochen gewonnenen Farb- 
stoff der roten Riibe), deren Diffusionsweg mit dem Auge allein gemessen 
werden konnte. Die Diffusionszeit, nach der abgemessen wurde, wie weit 
der zu priifende Stoff diffundiert war, betrug 24 bis 72 Stunden, der 
Diffusionsweg betrag nach dieser Zeit etwa 10 bis 20 mm. Die Autoren 
gingen nun noch weiter und priiften av3erdem, wie die Diffusions- 
geschwindigkeit der in Betracht gezogenen Stoffe durch Zusitze von 
Elektrolyten und Nichtelektrolyten zu dem Gel beeinfluBt wirde. Hier- 
bei kamen sie freilich zuweilen nur zu einer Beeinflussung des Diffusions- 
weges um 0,5 mm. Als weitaus wichtigstes Ergebnis ihrer Untersuchungen 
hatten sie zu verzeichnen, da8 sowohl Gelatine wie Agar-Agar den 
Diffusionsweg von Elektrolyten und Nichtelektrolyten vermindern. Unter 
den Zusitzen verminderten Natriumsulfat, Traubenzucker and Glycerin 
die Durchlissigkeit, Harnstoff vermehrte sie. 


1) Zeitechr. f. physikal. Chem. 56, 105, 1906. 
*) Drad. Annal. 18, 323, 1905. 
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Nel! erganzto seine gieichgerichteten Untersuchungen der Diffusions- 
beeinflussang durch Gelatine in wertvoller Weise dadurch, daB er auch 
die gleichzeitige Leitfahigkeitsheeinflussung durch Gelatine priifte. Er 
fand dabei, daB die Leitfahigkeit der reinen Gelatine je nach ihrer Kon- 
zentration variierte, und zwar, da8 sie bei einer 18°/,igen Gelatine gegen- 
itiber der 1°/,igen um ungefaihr das zehnfache zunahm. Versetzte er aber 
Gelatine steigender Konzentration mit 5°/, Kupfersulfat, so nahm die 
Leitfihigkeit dieser Kupfersulfatlésung mit steigendem Gelatinegehalt 
sehr betrachtlih ab und betrug bei 15°/, Gelatinegehalt nur noch un- 
gefahr */, der Leitfahigkeit der urspriinglichen gelatinefreien Lésung. 
Berechnete er die Beziehungen zwischen der Diffusionsbeeinflussung und 
der Leitféhigkeitsbeeinflussung unter Beriicksichtigung der Leitfahigkeit 
der Gelatine selbst, so konnte er feststellen, da8 beide sich genau pro- 
portional verhielten, mit anderen Worten, er fand, de8 Diffusions- und 
Leitfahigkeitsbeeinflussung von Elektrolyten durch Gelatine identisch 
sind, und da8 man, wenn man eine fiir eine bestimmte Gelatinekonzen- 
tration giiltige Diffusionskonstante bestimmt hat, durch diese auf dem 
Wege der Leitfahigkeitsbestimmung zur wahzen Diffusionkonstante ge- 
langen kann. . 


Es geht also aus diesen beiden Untersuchungen vor allem 
hervor, da& die Diffusionsgeschwindigkeit auch in sehr wasser- 
haltigen Gelen schon ganz betrachtlich hinter der in reinem 
Wasser zuriickbleibt. Gleichzeitig 14Bt sich den Untersuchungen 


von Bechhold und Ziegler entnehmen, da8 auch die Diffu- 
sionsgeschwindigkeit in einer ganz bestimmten Membran keines- 
wegs konstant ist, sondern durch manche Zusitze auBerordent- 
lich variiert werden kann, und da8 die Empfindlichkeit einer 
Membran gerade hinsichtlich ihrer Permeabilitét gegeniiber 
auBerordentlich vielen, man kann fast sagen allen Einfliissen 
eine héchst betrichtliche ist. Am eingehendsten studiert sind 
die Permeabilititsinderungen, die Gelatine und biologische 
Membranen unbekannter Zusammensetzung durch anorganische 
Ionen erfahren. Die Wirksamkeit dieser Ionen folgt stets der 
Reihenfolge, die sie nach ihren lyotropen Eigenschaften ein- 
halten. Es sind dies, um die besonders klare Definition Freund- 
lichs*) hier zu wiederholen, diejenigen Eigenschaften ihrer 
Lésungen, die sich nicht auf Grund der van’t Hoffschen Theorie 
der verdiinnten Lésungen und der Theorie der Dissoziation er- 
klaren lassen, wozu insbesondere die Anderung der Kompressi- 
bilitét und der Oberflachenspannung eines Lésungsmittels durch 


*) Zeitachr. f. Chem. u. Ind. d. Kolloide 31, 257, 1912. 
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einen gelosten Stoff und die Léslichkeitsbeeinflussung dritter 
Stoffe gehéren. Die Einfliisse solcher Ionen sind nun auch 
an anderen Membranbildnern untersucht. Ihre Reihenfolge 
bestatigte sich auch bei der Quellung der Staérke (Samec'), 
des Bindegewebes (Hauberrisser und Schénfeld*) und an 
zahlreichen anderen Gelen. Ist aber schon bei den genannten 
die genauere Kenntnis des Gels nur mangelhaft, so macht sich 
dieser Mangel noch mehr bemerkbar bei den anderen Vorgangen 
an Gelen biologischer Art. Denn solche sind es, die in be- 
sonders reichlicher Auzahi als Studienobjekte herangezogen 
wurden. Die Fille der gefundenen Tatsachen ist zu groB, als 
da8 hier naher darauf eingegangen werden kénnte. Vor allem 
aber eriibrigt sich auch ein solches Eingehen an dieser Stelle 
deswegen, weil die Gesichtspunkte, die bei diesen Untersuchungen 
leiteten, von denen, die fiir unsere Betrachtung wichtig waren, 
allzusehr abweichen. Denn im wesentlichen waren es ,Lebens- 
prozesse“, deren Anderung unter dem EinfluS lyotroper Reihen 
untersucht wurde, und es wurde kaum gepriift, inwieweit es 
Membranvorginge im oben umschriebenen Sinne waren und 
noch weniger, welches das Material der etwa verinderten Mem- 
branen gewesen sein kénnte. Uberhaupt ist die Natur der 
Vorgiinge, die sich an Membranen oder Membranbildnern unter 
dem EinfluB der lyotropen Reihe abspielen, nur unter sehr ein- 
seitigem Gesichtswinkel betrachtet worden. Wie im besonderen 
die Permeabilitét, die Durchwanderbarkeit der Membranen sich 
verandert, ist nur selten gepriift worden. Die beiden vorher 
aufgezahiten Untersuchungen, die von Bechhold und Ziegler 
und von Nell, bilden wohl die einzige Ausnahme in dieser 
Hinsicht. Und ebensowenig wissen wir dariiber, wie die Leit- 
fihigkeit der Membran sich unter diesen Einfliissen andert. 
Denn den fiir diese Frage maSgebenden Punkt, wieviel denn 
von dem beeinflussenden Elektrolyten in die Membran hinein- 
gelangt, haben die meisten Autoren vollstindig beiseite gelassen. 


Nur Hofmeister, dessen kiassischen Untersuchungen*) wir die 
ersten und vollstindigsten Angaben iiber die Frage der Beziehungen 


1) Kolloidchem. Beihefte. 3, 123, 1912. 

*) Arch. f. exper. Pathol. und Pharmakol. 71, 102, 1913. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 24, 247, 1887; 25, 1, 
1889; 27, 395, 1890; 28, 210, 1891. 
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zwischen lyotropen Eigenschaften der umspiilenden Lésung und Gelatine- 
gelen verdanken, hat sich auch in dieser Hinsicht zu orientieren bemiihbt. 
Aus seinen Angaben la8t sich entnehmen, da8 fiir unsere Zwecke die 
Festatellung einer Anderung des Quellenzustandes keineswegs zur Be- 
antwortung der Frage nach der gleichzeitigen Leitfahigkeitsinderung ge- 
nigt. Denn die Art der Verteilung des die Zustandsinderung bewirken- 
den Elektrolyten swischen Lisung und Gel ist nach seinen Bestimmungen 
der Konzentrationsinderung der AuBenlésung eine auB8erst komplizierte. 
Vor allem kénnen wir eines mit Sicherheit entnehmen, da8 namlich das 
Eindringen des Elektrolyten in einer von der freien Diffusion sehr diffe- 
renten Weise vor sich geht. Einen gewissen Aufschlu8 haben die jahre- 
langen Bemiihungen Wolfgang Paulis und seiner Schule’) gebracht. 
Nach ihren Untersuchungen ist der Vorgang der Elektrolytwirkung in- 
soweit geklart, als sie enge Beziehungen zu Ionisationsvorgangen der 
Eiweiimolekiile aufrudecken vermochten. Dadurch erhilt natiirlich die 
Leitfahigkeit der Gele ein ganz besonders kompliziertes Aussehen nach 
der quantitativen Seite hin. Denn wenn einerseits auch die Transport- 
fahigkeit des elektrischen Stromes durch EiweiBionen gegeniiber der durch 
EiweiSmolekiile vergréBert sein wird, so besitzt doch andererseits das 
anorganische Jon in dieser Bindung voraussichtlich nicht seine gewéhn- 
liche Beweglichkeit. Auch ein sweiter Punkt, deasen Klarung den 
Bemiihungen der Paulischen Schule zu verdanken ist, trigt nicht dazu 
bei, die Beantwortung der fiir uns wichtigen Fragen zu erleichtern. Nach 
Paulis Untersuchungen kommt nimlich dem ionisierten Eiwei8 ein hoherer 
Hydratationszustand als dem nichtionisierten zu. Und die Vorstellung von 
der Art der Beweglichkeit auch der Wasserteilchen eines Gels kann nicht 
dadurch vereinfacht werden, da8 nun auch die Wasserbindung durch 
Hydratbildung in Riicksicht zu ziehen ist. 

Noch viel sparlichere Tatsachen finden wir iiber den Ein- 
fluB der Narkotica auf den Zustand der Membranen vor. 
Bechhold und Ziegler machen, wie erwahnt, einige wenige An- 
gaben iiber den Einflu8 von Nichtelektrolyten. Allein die von ihnen 
verwendeten Substanzen, Traubenzucker, Glycerin und Harnstoff, 
wird man wohl auch bei noch so weiter Begrifisfassung schwerlich 
zu den Narkoticis rechnen kénnen*). Dagegen hat Procter’) 
bei Gelegenheit anderer Untersuchungen wenigstens dem Athyl- 
alkohol einen kurzen experimentellen Abschnitt gewidmet. 


*) Zuasammenfassend mitgeteilt: Erg. d. Physiol. 6, 105, 1907, dort 
die einzelnen Literaturangaben. 

*) Freilich finden sich vereinzelt Forscher und Schrifteteller, nach 
deren Auffassung offenbar das Kennzeichen eines Narkoticums die 
Existenz eines oder mebrerer Kohlenstoffatome in seinem Molekil zu 
sein scheint. 

*) Kolloidchem. Beihefte 2, 248, 1911. 














Membran und Narkoso. 189 

Seine Untersuchangen beziehen sich sussoblie@lich auf Gelatine- 
gallerten und seine Feststellungen beschrinken sich darauf, daS deren 
Quellang durch Zusatz von Alkohol zur AuSenléeung sehr wesentlich ein- 
geschrankt wird, daB8 aber, wenn der Alkohol bei der Herstellung dee 
Gels bereits der erwirmten Gelatinelésung zagemischt wurde, eine solohe 
alkoholartige Gallerte viel stérker in Wasser quoll als cine alkoholfreie 
von der gleichen Gelatinekonzentration. Vor allem aber konnte er kein 
Eindringen des Alkohols in die in alkoholhaltiger Lisung quellende 
Gelatine nachweisen. 

Allein wie die Teilchenbeweglichkeit sich unter dem Ein- 
fluB des Alkohols andert oder gar, welchen Einflu8 in dieser 
Hinsicht andere Narkotica ausiiben, ist unseres Wiesens nie 
studiert worden. 

Selbst iiber die Membranen, die etwa im Organismus dem 
EinfluB der Narkotica unterliegen koénnten derart, da8 daraus 
die Narkose resultiert, sind die Meinungen noch vollstandig im 
Widerstreit. Man kénnte hier wohl die Selbstverstandlichkeit 
wiederholen, daB die Narkose eine sehr aligemeine Erscheinung 
der lebenden Materie ist. Und man kénnte daraus ableiten, 
daB sie ein ebenso allgemein verbreitetes Substrat besitzen muB. 
Alltin es miB®ten solche Uberlegungen simtlich auf den Be- 
griff des Protoplasmas zusteuern, und man wiirde so auf einem 
Wege wandern, der nicht viel Aussichten bietet, zum Ziel zu 
gelangen. Denn wenn man wohl auch ziemlich allgemein das 
Protoplasma als ein Gel oder wenigstens als mit zahlreichen 
Komponenten von Gelbeschaffenheit ausgestattet auffaSt, so 
wird man doch iiber die Natur dieser Gele nichts weiter aus- 
sagen kénnen, als daB sie eine sehr komplizierte und wechselnde 
sein muB. Auch die vielfach aufgestellte Hypothese einer be- 
sonderen und in allen Zellen gleichmaBig vertretenen Partie 
des Protoplasmas, die Annahme einer sogenannten Plasma- 
membran, kann nicht wesentlich férdern. Gewi8 wird eine solche 
fiir alle Zellen so allgemein und gleichartig angenommen, da8 
sie, wenn ihre Existenz erwiesen ware, sehr wohl das Substrat 
des zur Narkose fiihrenden Vorgangs bilden kénnte. Allein 
weit davon entfernt, daB auch nur ihre Existenz irgendwie 
sichergestellt wire, sind auch iiber die Beschaffenheit dieses 
hypothetischen Gebildes die Meinungen so zahlreich wie die 
Méglichkeiten. Der Begriff der Plasmamembran entetand unter 
den Botanikern, die sie an ihren Untersuchungsobjekten, den 
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Pflanzenzellen, morphologisch und auch funktionell in der Tat 
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit nachzuweisen vermochten. 
Die Ubertragung dieser botanischen Tatsachen fiihrte dann im 
Verein mit Shnlichen allgemeinen Uberlegungen, wie sie oben 
ausgefiihrt wurden, Overton’) dazu, auch iiber ihre Beschaffen- 
heit eine hypothetische Vorstellung zu bilden. Die Beobachtung, 
daB die Plasmolyse der Pflanzenzellen durch narkotisch wir- 
kende Stoffe im allgemeinen schwerer zu bewirken ist als durch 
Nichtnarkotica, lieB ihn annehmen, daB die Plasmamembran 
fiir Narkotica leicht durchlassig, fiir Nichtnarkotica dagegen 
undurchlassig sei. Und da die Narkotica samtlich leicht in 
Olivendl jéslich sind, die Nichtnarkotica dagegen im allgemeinen 
unléslich, vielleicht auch noch, weil ihn auBerdem die Fiahig- 
keit des Ols, diinne und ausgedehnte Oberflichenhautchen zu 
bilden, verfiihrte, stellte er sich die Zellen von einer délartigen 
Hiille umgeben vor. Und als die dlartigen Substanzen, die im 
Organismous hierfiir in Betracht kamen, glaubte er Stoffe wihlen 
zu diirfen, denen er diese Eignung insbesondere dadurch 2u- 
erteilte, da8 er ihnen den Namen Lipoide gab. Das gemein- 
same Charakteristikum dieser Stoffe war ihre Extrahierbarkeit 
aus getrockneten Organen durch organische Lésungsmittel, wie 
Aikohol, Ather, Chloroform. Es war sehr naheliegend, sich diese 
Stoffe in ihren Extraktionsmitteln gut léslich vorzustellen und 
darin eine Analogie mit den Fetten und Olen zu sehen. Weniger 
naheliegend schon war die Annahme, da diese Stoffe nun auch 
ihrerseits die gleiche Verwendbarkeit als Lésungsmittel besitzen 
mii£ten als etwa die Ole. Und doch wurde diese Vorausseizung 
ohne grofe Priifung nicht nur von Overton fir ohne weiteres 
berechtigt gehalten, sondern auch in einer gleichzeitigen Unter- 
suchung von Hans Horst Meyer’) zur Grundlage seines ganzen 
experimentellen Vorgehens gemacht. Auch er dachte daran, 
da8 die Eignung der narkotisch wirkenden Fliissigkeiten Alkohol, 
Ather und Chloroform zu Extraktionsmitteln fir Lipoide den 
Schliiseel zur Erkenntnis des Wesens ihrer narkotischen Wir- 
kung liefern kénnte. Und auch er gelangte auf Grund der 

‘) Vierteljahraschr. d. Naturf.-Ges. Zirich 44, 88, 1899. — Studien 
liber die Narkose, Jena 1901. 

* Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmako]. 42, 109, 1899. — 
F. Baum, ebd. 8. 119. 
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gieichen unzureichend begriindeten Assoziation wie Overton 
dazu, sich das Substrat der Narkosevorgiinge als eine Ober- 
flichenschicht der Zelle von Glartiger Beschaffenheit und ge- 
bildet aus Lipoiden vorzustellen. Die Funktion dieser Ober- 
flichenschicht bei der Narkose sollte eine Lésungsmittelfunktion 
gegeniiber dem Narkoticum sein, und es handelte sich also bei 
allen diesen Vorstellungen um die Aufstellung folgender fiir 
die Biologie héchst wichtiger, aber, wie wir schon gesehen 
haben, héchst hypothetischer Begriffe: 1. Die Zelle ist umgeben 
von einer Schicht aus heterogenem Lécungsmittel; 2. diese 
heterogenen Lésungsmittel, die einzigen, iiber die der Organie- 
mus verfiigt, sind die Lipoide; 3. ihre Lésungsmittelfunktion 
iiben sie insbesondere an den narkotischen Stoffen aus, die sich 
zwischen ibnen und Wasser mit einem hohen Teilungskoeffi- 
wienten verteilen. Nach diesen Vorstellungen ware also die 
Plasmamembran aus heterogenem Losungsmittel gebiidet, daher 
eine Lésungsmittelmembran, also keins Membran nach der in 
den friiheren Abschnitten ausgefiihrten Definition. Diese An- 
schauung von der Natur der Plasmamembranen wurde nun 
von vielen Seiten und in der verschiedenartigsten Weise he- 
stritten. Der weitgehendste Einwand war der, da eine der- 
artig differenzierte Membran der Zelle iiberhaupt nicht vorhanden 
sei, es sei denn hdchstens an der Pflanzenzelle. Der schwer- 
wiegendste Einwand gegen die Zusammensetzung dieser Membran 
im besonderen war aber naturgem&B der ihrer funktionellen Un- 
denkbarkeit. Denn es ist kaum anzunehmen, daB die lebende 
und zweifellos mit ihrer néheren und ferneren Umgebung im 
regen Stoffaustausch befindliche Zelle von einer Hiille umgeben 
sein kénne, die nur den héchst unphysiologisch wirkenden, 
narkose-herbeifiihrenden Stoffen den Eintritt in die Zelle ge- 
statte, allen anderen dagegen, deren Kintritt als Nahrstoffe oder 
Austritt als Schlacken oder Sekrete ein unbedingtes Erforder- 
nis des Lebens ist, den Zutritt verwehre. Die Kompromib- 
vorstellung, die aus diesem Einwande erwuchs, fand sich zwar 
mit der Existenz und der Wirkungsweise der lipoiden Zell- 
membran widerspruchslos ab, dachte sich aber die lipoiden 
Komponenten der Zellmembran mosaikartig zusemmengefiigt 
mit nichtlipoiden eiweiBartigen Anteilen, denen — so wie den 
Lipoiden der Hin- und Hertransport der Narkotica —- die Ein- 
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und Ausfubr der waaserléslichen Stoffe zukomme. Wahrend 
aber Vorstellungen dieser Art die Mdglichkeit einer zeitlichen 
Variierung der Durchlassigkeit der Grenzschicht der Zelle un- 
beriicksichtigt lassen, zog Héber’), immer im Rahmen der 
Lipoidtheorie, auch diese in Betracht. Er nahm an, daB8 es, 
aunbeschadet der durch die hypothetischen Lipoidfunktionen um- 
schriebenen Durchlaesigkeiteeigenschaften der Zellmembran, noob 
weitere ,, vitale“ Funktionen der Zellmembran gabe, die die inner- 
halb des Zellebens auftretenden Abweichungen umfassen sollten. 
Die gesamten Vorstellungen von einer Beteiligung der Lipoide 
an den Funktionen der Grenzschicht wurden von Ruhland?’) be- 
stritten, der zeigte, daB die Kinwanderung von Farbstoffen in die 
Zelle sich in der gleichen Weise abspielt, wie die Wanderung 
der gleichen Farbstoffe in einem einfachen Gelatinegel. 

Bei s&mtlichen Erdérterungen fiir und wider die Lipoid- 
hypothese ist aber vor allem eines zu vermissen. Alle Autoren, 
auch die lebhaftesten Bekimpfer der Lipoidtheorie, gehen immer 
von der Frage aus, warum denn ein Stoff iiberhaupt in die 
Zelle eindringt. Diese Art der Fragestellung erscheint einiger- 
maBen verfehlt von Grund sus. Man vergegenwirtige sich, 
daB mit einziger Ausnahme der Fettgranula und der Horn- 
zellen der Haut im ganzen Organismus nirgends Stellen zu 
finden sind, von denen zu bestreiten wire, da8 darin entweder 
gleichm&Big oder doch zum mindesten nur mit Unterbrechungen 
von in jeder Dimension éuBerst geringer Periode als gemein- 
sames Lisungsmittel das Wasser zu finden sei. Insbesondere 
ist von vornherein die Annahme am naheliegendsten, da8 die 
Kontinuitét dieses Lésungsmittels im Organismus nirgends eine 
Unterbrechung erleidet. Wird aber die Kontinuitaét dieses all- 
gemeinen Durchtrinkungsmittels zugegeben, so ist damit auch 
die allgemeine Ausbreitungsfahigkeit aller in diesem Lieungs- 
mittel gelésten und wanderungsfahigen Stoffe im Prinzip ein- 
geriumt. Und es ist dann die ganze Fragestellung der Ver- 
fechter wie der Bekimpfer der Lipoidtheorie verfehlt. Denn 
es ware nicht zu fragen, warum die Stoffe in die Zelle ein- 
dringen, sondern warum die Stoffe nicht eindringen, d. h. aus 
4) ZusammengefaBt in: R. Héber, Physikalische Chemie der Zelle, 


Leipzig 1911. 
*) Jahrb. f. wissensch. Botanik 51, 876, 1912. 
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welchen Griinden uberhaupt eine quantitative und qualitative 
Elektivitat in der Verteilung der Stoffe innerhalb der ver- 
schiedenen Teile dieses gleichen Lésungsmittels statthat. Und 
dann mu8 die Beantwortung immer an die Uberlegung an- 
kniipfen, die wir oben hinsichtlich des Membranbegriffs in wei- 
terem Sinne angestellt haben. Denn in Ansehung der Gelnatur 
des gréBten Teiles des Organismus wird die ungleiche Ver- 
teilung der Stoffe, die an sich bestrebt sind, sich iiber alle 
Teile des mit dem gleichen Lésungsmittel durchtriinkten Orga- 
nismus durch Diffusion gleichmaBig zu verbreiten, stete in erster 
Reihe mit den bisher ausfiihrlich behandelten, der Tateache 
nach bekannten, wenn auch dem feineren Mechanismus nach 
erst teilweise geklarten Fahigkeiten der Gele in Zusammenhang 
gebracht werden miissen, da8 sie nimlich trotz ihrer Durch- 
trankung mit dem Lésungsmittel ihrer Umgebung einen be- 
sonderen und wechselnden Einflu8 auf die Beweglichkeit der 
Stoffe auszuiiben vermdgen. Sucht man sich also vorzustellen, 
wie die membranartigen Gelilde des Organismus beschafien 
sind, mit denen eine zur Narkose fiihrende Reaktion der Nar- 
kotica eintreten kénnte, so kann man allem dem, was an der 
Hand der Lipoidhypothese erértert worden ist, nur eines ent- 
nehmen: Sie hat das Verdienst, auf die Wichtigkeit der Lipoide, 
die zuvor nie mit besonderen Funktionen des Organismus in 
Beziehung gebracht werden konnten, hingewiesen zu haben. 
Sie verwertete zum ersten Male die Erscheinung, daB die Lipoide 
ein stindiger Bestandteil der Substrate des Lebens sind, daB sie 
iiberall im Organismus, wenn auch in sehr wechselnder Menge, 
zu finden sind. Nash der Art ihrer Verteilung sind sie also, 
wenn man von den Saizen absieht, in erster Reihe den Ei- 
weiBkérpern an die Seite zu stellen. Auch eine zweite Eigen- 
tiimlichkeit ]48t eine Parallele zwischen den Lipoiden und den 
Eiwei8kérpern ziehon. Schon friih wurde namlich ihre Fahig- 
keit erkannt, in wisserigen Léisungsmitteln kolloide Léeungen 
zu bilden. Und nicht nur in Hinsicht auf die Kolloidnatur 
ihrer wasserigen Lésungen gleichen sie den Eiwei8kérpern, son- 
dern die Ahnlichkeit ihrer Lésungsbeziehungen zum Wasser 
mit denen der Proteine geht so weit, daB sie, wie dies zuerst 
von Porges und Neubauer’) hervorgehoben wurde, auch 


1) Diese Zeitschr. 7, 152, 1907. 
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die Eigenschaft der Lyophilie mit jenen teilen; dies aber ist 
die Vorbedingung einer Befahigung zur Gelbildung. Wenn 
also zuweilen die Neigung besteht, sich die Eiwei8k?cper als 
die hauptsichlichste Komponente der in den belebten Orga- 
nismen vorkommenden Gele vorzustellen, so wird man bei 
solcher Ahnlichkeit in physikalisch-chemischer Hinsicht wohl 
auch den Lipoiden einen Platz in diesen Gelen zuweisen miissen. 
Es ist daher nichts naher liegend, als sich jene Gele — das 
»Protoplasma“ — als mit mindestens zwei dispersen Phasen, einer 
proteiden und einer lipoiden, ausgestattet vorzustellen. Die 
Annahme einer solchen Mehrheit von dispersen Phasen kann 
nicht etwa als eine von Grund auf neue Vorstellung Schwierig- 
keiten begegnen, denn die gleiche Annahme muBte ja auch 
bisher schon immer gemacht werden, sobald man sich klar 
machte, daB die disperse Phase dieser Gele doch wohl nur 
héchst selten, auch wenn man nur EiweiBkérper als ihre Kom- 
ponenten in Rechnung zieht, von einem einzigen EiweiSk6rper 
gebildet wird. Freilich ist bei einer solchen Annahme der 
Existenz mehrerer disperser Phasen im Gel, mégen diese nun 
ausschieBlich verschiedene EiweiBkérper oder auBerdem noch 
Lipoide sein, die Méglichkeit mit eingeschlossen, daB diese 
chemisch verschiedenen Teilchen nicht einfach unabhingig von- 
einander in die Struktur des Gels eingereibt sind, sondern 
untereinander in Reaktionen der verschiedensten Art treten 
k6nnen. Es stellt das eine weitere Gruppe der vielfiltigen 
Variationsméglichkeiten dar, auf deren Basis allein das Zu- 
standekommen der Lebenserscheinungen denkbar ist. 

Diese Ausfiihrungen wollen keineswegs den Anspruch der 
Neuartigkeit erheben. Sie sind die Summe alles dessen, was 
anlaBlich der Erérterungen iiber die Eigenschaften der Zell- 
membran ventiliert worden ist. Den Versuch eines Nachweises 
dieser Koexistenz von Eiwei8 und Lipoiden hat Lepeschkin’*) 
unternommen. Er verglich die Konzentrationen der wasserigen 
Lésungen schlecht wasserléslicher und gut Glléslicher anasthe- 
sierender Stoffe, die die Koagulation der Plasmamembran der 
Pflanzenzelle hervorrufen, mit denjenigen, die Hiihnereiwei8 
koagulieren. Dabei fand er, da6 zur Koagulation der Plasma- 


") Ber. d. Deutsch. botan. Ges. 29, 247, 1911. 
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membran viel geringere Konzentrationen notwendig sind, als 
die, das Hiihnereiwei8 zum Koagulieren zu bringen. Da er die 
Voraussetzung machte, daB die dlléslichen Stoffe sich in der 
Plasmamembran anreichern miissen, wenn diese dlartige Be- 
standteile, zu denen er auch die Lipoide rechnet, enthilt, so 
konnte er aus seiner Feststellung den Schlu8 ziehen, da8 in 
der Plasmamembran auBer Wasser und EiweiSkérpern in der 
Tat auch derartige ,6lartige* Kérper vertreten sind. Wenn wir 
auch vor allem aus Griinden, die sich weiter unten ergeben 
werden, nicht alle Teile von Lepeschkins Ideengang als richtig 
anerkennen kénnen, so diirfen wir doch seine Ausfihrungen 
soweit verwerten, als auch nach ihnen die reine EiweiSnatur 
der Plasmamembran sehr unwahrscheinlich wird; in Ansehung 
der Beziehungen, die die von ihm verwendeten_,,élléslichen“ 
Stoffe in der Tat nach allem, was wir sonst wissen, zu den 
Lipoiden haben, wird deren Anwesenheit in der Plasmamembran 
auch auf diesem Wege mahrscheinlich gemacht. Und daB diese 
zunichst fiir die Plasmamembran geltenden Untersuchungen 
in diesem Falle auch eine weitere Ausdehnung zulassen, dafiir 
kann eine AuBerung desselben Autors in der gleichen Mit- 
teilung’) angefiihrt werden, in der déhnliche Ansichten ge- 
auBert sind, wie wir sie anlaBlich der Besprechung der Aus- 
dehnbarkeit des Membranbegriffs auf Gele iiberhaupt aus- 
gefiihrt haben. Er sagt dort naimlich: ,.Da es uns aber zurzeit 
unbekannt ist, ob diese Schichten (namlich die Plasmamembran) 
sehr diinn sind, oder die ganze Plasmamasse bilden, so wiirden 
sich alle Schliisse ... auf das Dispersionsmittel des Proto- 
plasmas beziehen kénnen, wenn es erwiesen sein wiirde, dab 
das Protoplasma in allen seinen Teilen die gleichen osmotischen 
Eigenschaften besitzt.“ 

SchlieBlich kann als Beleg fiir die Beteiligung der Lipoide 
an den Gelen des Organismus auch die Zusammenfassung an- 
gefihrt werden, in welcher Héber*) seine Stellung zum Per- 
meabilitatsproblem formuliert: ,,Es ist anzunehmen, daB der 
physiologische Import und Export ein komplizierter unanalysierter, 
an die Lebenstitigkeit der Zelle gebundener Vorgang in der 
Zelloberfliche der Plasmahaut ist. Dieser Vorgang setzt meist 





) Le. 8. 248. 
S} 1c. S. 264. 
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nur unter bestimmten Bedingungen ein; diese sind uns noch 
nicht geniigend bekannt Es ist nicht anders denkbar, als daf 
fiir solche Aktion der Plasmahaut eine komplizierte Organi- 
sation erforderlich ist. An diesem Aufbau nehmen u. a. auch 
Lipoide teil“ Lassen wir aus dieser Zusammenfassung alles 
beiseite, was man ihr iiber die problematische Existenz der 
Plasmahaut im engeren Sinne entnehmen kénnte, so wird man 
doch im Einklang mit Héber den Lipoiden einen Platz in 
den fiir die Verteilung der Stoffe maSgeblichen Substraten ein- 
riumen miissen, welcher Meinung auch immer man iiber den 
Umfang ihrer Beteiligung an diesem Verteilungsvorgang ‘sein mag. 


V. Theorien der Narkose. 


Haben die bisherigen Betrachtungen ergeben, da8 bei einer 
Priifung etwaiger Membranwirkungen der Narkotica eine Be- 
teiligung der Lipoide an der Zusammensetzung der beeinflu8ten 
Membranen sehr wohl in Riicksicht gezogen werden muB, so 
ist nun der Frage naher zu treten, wo denn eine Membran- 
theorie der Narkose einzusetzen hat und in welcher Weise sie 
sich mit den bisherigen Theorien ins Einvernehmen setzen muB. 
Wenn wir also auch, wie bei den bisherigen Betrachtungen, in 
Hinsicht auf den Umfang des Stoffes nur sehr kursorisch ver- 
fahren kémnen, so miissen doch an dieser Stelle die bisher auf- 
gesteliten Theorien von der Wirkungsweise der Narkotica einer 
kurzen Durchsicht unterzogen werden. Bemerkenswerterweise 
spielen bereits bei der altesten Narkosetheorie die Lipoide eine 
Rolle. Bibra und Harle8 kniipften bereits im Jahre 1847 
an die Extrahierbarkeit der Lipoide durch organische Lésungs- 
mittel, die narkotische Fahigkeiten besitzen, an. Sie stellten 
sich den Narkosevorgang in Analogie mit dieser Erscheinung 
so vor, daB auch bei ihm eine Extraktion der Lipoide aus 
dem Nervensystem, in dem sie bekanntlich besonders reichlich 
vorhanden sind, stattfinde, und da8 diese Lipoidentziehung das 
Wesen der Narkose bilde. Die Unzulanglichkeit einer solchen 
Auffassung ergibt sich ohne weiteres, wenn man sich die Re- 
versibilitat des Narkosevorgangs klar macht; die rasche restitutio 
ad integrum, die nach der Narkose eintritt, ist offenbar mit 
einem so irreversiblen Vorgang, wie es die Ausschwemmung 
von schwer zu erneuernden Organbestandteilen wire, nicht ver- 
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einbar. Eine gewi8 sehr unvollikommene, allein in ibrer un- 
erkannten Bedeutung sp&ter noch zu beleuchtende Idee ent- 
wickelte R. Dubois, der u.a. Analogien zwischen der Wirkung der 
Narkotica an lipoiden Strukturen und der Verdrangung des 
Wassers durch Alkohol in einem Kieselsiuregel konstruierte. 
Die ,experimentell am sichersten fundierte“ Theorie freilich, 
wie z, B. Poulsson’) meint, ist die zu einem Teil bereits an- 
gefiihrte Theorie von Meyer und Overton. Auch sie sup- 
poniert, wie wir bereits gesehen haben, eine Beteiligung der 
Lipoide. Allerdings haben die Schépfer der Theorie sie wohl 
selbst kaum als eine erschépfende Vorstellung von dem Narkose- 
vorgang betrachten kénnen. Sie glaubten freilich bis zu dem 
Punkt sicher zu sein, da8 die narkotisch wirkenden Stoffe an 
den Stellen des Organismus in héherer Konzentration angereichert 
werden, an denen sich Gebilde, sei es von Membranform, sei 
es von beliebiger anderer Gestalt, sich befinden, die nach ihrer 
Ansicht ein heterogenes Lésungsmittel mit fir die Narkotica 
giinstiger Lésefahigkeit darstellen sollten. Nach Overton kam 
aber diesem heterogenen Lésungsmittel eine weitgehende Un- 
durchgangigkeit fiir alle lebenswichtigen Stoffe schon an sich 
zu. Wie nun aber durch die Auflésung einer kleinen Menge 
eines zweiten Stoffs in Teilen des Organismus von solcher Lé- 
sungsmittelnatur eine deprimierende Wirkung auf Lebensprozesse 
zustande kommen soll, das haben Meyer und Overton nicht 
genauer darzulegen vermocht, noch auch versucht. Und so- 
bald man mit den Autoren, die die Meyer-Overtonsche 
Theorie allm&hlich umgemodelt haben, annimmt, da8 die Lipoide 
— das sind jene heterogenen Lésungsmittel — nur gewisse 
Teile eines die Zelle umgebenden Mosaiks darstellen, so ist 
wiederum in keiner Weise einzusehen, wie eine Lahmung der 
Zelle zustande kommen soll dadurch, da8 die auch sonst schon 
fur alle lebenswichtigen Stoffe unzuginglichen Teile des Mosaiks 
wabrend der Narkose eine etwas anders als in der Norm zu- 
sammengesetzte Lésung darstellen. Es ist also zunachst schon 
offensichtlich, daB diese ,,experimentell bestfundierte‘ Theorie 
gar keine Theorie der Narkose sein kann, sondern hiéchstens als 
eine Theorie der Zufihrungsart der Narkotica zur Zelle be- 


') Lebrb. d Pharmakol., 2. Auf, Leipzig-Christiania 1912, 8. 7. 
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zeichnet werden kénnte. Selbst dies aber mit Unrecht; denn 
es sollen ja die diese Zufiihrung vermittelnden Lipoide der 
Zellmembran Losungsmittel sein und nach dem Henryschen 
Verteilungssatz fungieren; wenn das aber der Fall ist, so miiBten 
sie an die Zelle die Stoffe in genau der gleichen Konzentration 
wieder abgeben, in der sie sie in der AuSenlésung antrafen, 
aus der die Stoffe vermége ihrer héheren Lipoidléslichkeit in 
die hypothetische Lipoidmembran hineingewandert sind. Kurz, 
derartige Lipoidmembranen verméchten die Konzentration 
in der Zelle nicht héher zu gestalten, als sie in der AuBen- 
fliissigkeit ist, und ein solcher Effekt kame auch ohne ihre 
Existenz bei einfacher und unbehinderter Diffusion in die Zelle 
zustande. Ein Ausbau zu einer wirklichen Theorie der Narkose 
selbst ist nur von dem einen der beiden Schépfer der Lipoid- 
theorie versucht worden. Hans Horst Meyer meinte, daB8 
die das Narkoticum gelést enthaltenden Lipoide aufgelockert 
werden, und da8 daraus eine erhéhte Durchlassigkeit der lipoiden 
Schichten resultiert’).. Zur Begriindung dieser Anschauung 
kann er freilich nur sehr wenig verbindliche Vermutungen an- 
fihren; es wird darauf in einem spitereren Abschnitt noch 
ausfiibrlicher einzugehen sein. 

Eine ganzlich andersartige und auf vollkommen differente 
Tatsachen gestiitzte Theorie der Narkose ist von Verworn’) 
gebildet worden. Er kniipfte an die durch seine Schule stu- 
dierte Erscheinung an, da8 die Vorgainge der Narkose und der 
Erstickung eine gewisse Abnlichkeit haben. Er hilt einen 
Sauerstoffmangel, der unter dem Einflu8 des Narkoticums ein- 
treten soll, fiir das Wesen der Narkose, wiewohl dieser Sauer- 
stofimangel in dem Mechanismus seines Zustandekommens nicht 
weiter analysiert wird. Diesem Bediirfnis suchte Mansfeld’) 
durch eine Verquickung der Verwornschen und der Meyer- 
Overtonschen Theorie abzuhelfen. Der Lésungskomplex Lipoid- 
Narkoticum, der gema8 der Meyer-Overtonschen Hypothese 
entsteht, soll nach ihm ein geringeres Lésungsvermégen fiir 
Sauerstoff besitzen, als das reine Lésungsmittel, das Lipoid 
allein. Es ist dagegen geltend zu machen, daS nach dem 

‘) Miinch. med. Wochenschr. 56, Nr. 31, 1909. 


*) Narkose, Jena 1912. 
*) Arch. f. d. ges. Physiol. 129, 69,- 1909. 








Membran und Narkose. 199 


Henry-Daltonschen Gesetz, das ja gerade hier Geltung haben 
miiBte, zwei geléste Substanzen sich in ihrer gegenseitigen Lés- 
lichkeit, zumal wenn es sich bei beiden nur um so geringe Kon- 
zentrationen handelt, nicht im geringsten beeinflussen werden. 
In der Tat hat Mansfeld auch einen experimentellen Nach- 
weis fiir die Richtigkeit seiner Vorstellung nicht erbracht. Wie 
Mansfeld mit physikalisch-chemischen Mitteln, so versuchte 
Birker’) auf Grund von chemischen Vorstellungen eine Kom- 
promi8vorstellung zwischen den Verwornschen und den Meyer- 
Overtonschen Hypothesen zu bilden. Er glaubte, da die 
Narkotica zwar zunachst infolge ihrer groBen Lipoidléslichkeit 
in die Zellen aufgenommen werden, erst dort aber ihre eigent- 
liche Tatigkeit entfalten, die darin bestehen soll, da8 sie nun 
den Zellen Sauerstoff entziehen. Diese Vorstellung fallt selbst- 
verstandlich, sobald sich zeigen l48t, daB narkotische Fahigkeit 
und Oxydierbarkeit, wie dies doch offensichtlich der Fall ist, 
in keinerlei Beziehung zueinander stehen; es braucht z. B. nur. 
an die Kohlenwasserstoffe erinnert zu werden, die trotz ihrer 
chemischen Unangreifbarkeit starke Narkotica sind. Es lassen 
sich aber iiberhaupt gegen die ganze Verwornsche Erstickungs- 
theorie eine Anzahl sehr eindringliche Gegenexperimente an- 
fihren. Zunichst fand némlich Warburg, daB in den be- 
fruchteten Seeigeleiern durch die Narkose die Kern- und Zell- 
teilung vollkommen sistiert werden kann, ohne daS der Sauer- 
stoffverbrauch irgendwie abnimmt. Weiter konnte Winter- 
stein*) demonstrieren, daS anoxybiotische Wiirmer (Askariden), 
die sich schon physiologischerweise in einem sauerstoffarmen 
Medium, also in einem standigen ,,Erstickungszustand“ befinden, 
der Wirkung der narkotischen Stoffe genau wie sauerstoff- 
bediirftige Organismen unterliegen; es kann bei ihnen deren 
Wirkung also unméglich in einer Hemmung der Sauerstoff- 
zufuhr begriindet sein. 

Wenn nun also auch die iibrigen Theorien der Narkose 
nicht eben als besonders gut begriindet zu bezeichnen sind, so 
kann man doch auch das nicht anerkennen, was Héber*) von 
der Meyer-Overtonschen Theorie schreibt, da8 namlich ,,bisher 


1) Miinch. med. Wochenschr. 57, Ne. 27, 1910. 
*) Diese Zeitschr. 51, 143, 1913. 
§) lo. 
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wohl nur ganz wenige Vorstellungen in der Physiologie an der 
Hand eines so réichhaltigen Beobachtungsmaterials, wie es die 
diosmotischen Untersuchungen reprasentieren, entwickelt worden 
sind“. Er meint naimlich nicht zuviel zu sagen, wenn er be- 
hauptet, daS der Zusammenhang zwischen Narkose und Lipoid- 
léslichkeit feststehe. Aber wenn man auch von den Einwanden 
absieht, dic andere Autoren, wie dies im vorigen Abschnitt an- 
gedeutet wurde, gegen die Vorstellung von der rein lipoiden 
Plasmahaut vorgebracht haben, so ist doch die ganze Theorie 
von Grund aus hinfallig, sobald ihre Fundamentalbehauptung, 
die der Lipoidléslichkeit der narkotischen Stoffe, als unrichtig 
erwiesen werden kann. Diesem Nachweis war nun eine Reihe 
eigener Untersuchungen‘) gewidmet. In ihnen wurde namlich 
zunachst gezeigt, da8 die Lipoide nicht die Fahigkeit besitzen, 
als Lésungsmittel fiir irgendwelche Substanzen, im beson- 
deren fiir Narkotica, zu fungieren. Nun kam ja der Begriff 
des Verteilungskoeffizienten in den Untersuchungen, welche die 
Meyer-Overtonsche Theorie.stiitzten, auBerordentlich haufig 
vor. Das reiche Beobachtungsmaterial, von dem Hober apricht, 
kommt nicht zuletzt in einer groBen Reihe von Zahlen zum 
Ausdruck, deren jede einen Verteilungskoeffizienten irgendeiner 
narkotischen Substanz zwischen Wasser und Lipoid ausdriickt. 
Wenn also die Grundlagen dieses Materials stimmten, so ware 
in der Tat kein Zweifel méglich, daB die Verteilung der Nar- 
kotica zwischen Wasser und Lipoid sich nach dem Henryschen 
Verteilungssatze regele. Der Henrysche Verteilungssatz sagt 
nun zweieriei aus: 1. da8 ein Stoff sich in einem bestimmten 
Verhialtnis zwischen zwei Lésungsmitteln verteilt, zweitens aber 
auch, da8 dieses Verhaltnis der Verteilung ceteris paribus un- 
abhingig von der Konzentration des zu verteilenden Stoffes 
konstant bleibt. Und wenn man darauf hin diese vielen Ver- 
teilungskoeffizienten ansah, so stellte sich heraus, daB keiner 
von ihnen den Bedingungen der zweiten Forderung des Henry- 
schen Verteilungssatzes geniigte. In den meisten Fallen war 
vielmehr Behauptung und Voraussetzung in der Weise ver- 
quickt worden, daB der Autor dadurch der Mihe enthoben 
war, das Verhalten der Verteilung bei wechselnder Konzen- 


1} Diese Zeitschr. 42, 150, 190, 205 u. 207, 1912; sowie Kollvid- 
Zeitachr. 11, 179, 1912. 
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tration priifen zu miissen. Anstatt festzustellen, daB die Kurve 
der Abhingigkeit der aus dem einen Lésungsmittel in das an- 
dere aufgenommenen Stoffmenge von der Kongzentration eine 
lineare ist, wurde einfach der Quotient aus der aufgenommenen 
und zuriickgebliebenen Menge fiir einen bestimmten Punkt der 
Kurve ermittelt und dieses Verhaltnis auf Grund einer hdchst 
unstatthaften Interpolation zwischen dem Nullpunkt und einem 
einzigen experimentell ermittelten Punkte als Verteilungs- 
koeffizient ausgegeben. In den wenigen Fallen, in denen fiir 
die Konzentrationskurve der Verteilung wenigstens zwei Punkte 
ermittelt worden waren (Baum’), lieB sich durch Nachrechnung 
feststellen, daB die resultierenden Kurven keineswegs linear 
verliefen, sondern eher als anomale Adsorptionsisothermen 
gedeutet werden konnten. Vor allem aber ergab eine sorg- 
faltige Ermittelung solcher Konzentratioskurven fir die Ver- 
teilung angeblich lipoidléslicher Stoffe zwischen Wasser und 
Lipoid, daB es sich stete um logarithmische Kurven handelte, 
und da8 die Berechnung der gefundenen Werte nach der Formel 
der Adsorptionsisotherme 


ai 


=ke 
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sehr gute Ubereinstimmung ergab. Wenn auch eingeraumt 
wird, daB die angegebene Forme! eine so weitgehende An- 
wendung auf die verschiedenartigsten Vorgange zulaSt, da8 ihre 
Anwendbarkeit allein nicht ohne weiteres erlaubt, den unter- 
suchten Vorgang als Adsorption zu kennzeichnen, so sprachen 
doch in den Fallen der Verteilung zwischen Lipoid und Wasser 
zahireiche Umstande fiir die Richtigkeit einer solchen Deutung 
im Sinne einer Adsorption. Zunichst ist die Reversibilitat 
der Bindung der Narkotica an Lipoide eine unbestrittene Tat- 
sache. Weiter wurden die Versuche, in denen die Kurven er- 
mittelt wurden, unter Bedingungen unternommen, bei denen 
die Lipoide in kolloider Verteilung vorlagen, so daB die auch 
sonst als hervorstechende Eigenschaft kolloider Teilchen be- 
kannte Adsorbierbarkeit dritter Stoffe an ihrer Oberfliche auch 
hier mit zum Beweise herangezogen werden konnte. SchlieBlich 
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aber deckten sich die Werte fiir den Exponentialfaktor - ganz 


genau mit denjenigen, die fiir die Farbstoffadsorption an an- 
dere Adsorbentien vorliegen, deren starke Adsorptionsfunktion 
auBer Zweifel steht. Zu diesen direkten Beweisen dafiir, daB 
die Lipoide die sogenannten lipoidléslichen Stoffe nicht mit 
Hilfe von Lésungsbeziehungen, sondern nur durch ihr Ad- 
sorptionsvermégen an sich ,,binden“, wurden nun noch indirekte 
Beweise hinzugefiigt, die aus dem Studium der Lésungen der 
Lipoide in den narkotisch wirkenden organischen Lésungs- 
mitteln abgeleitet waren. Die genauere Priifung dieser Lésungen 
lie3 naémlich aus allen ihren Eigenschaften mit Sicherheit fest- 
stellen, daB es sich den Dispersitétsgraden nach niemals um 
molekulardisperse Systeme handelte, sondern daB die Lipoid- 
lésungen im organischen Lésungsmittel stets kolloid-disperse 
Systeme darstellten, deren disperse Phase die Eigenschaften 
eines lyophilen Kolloids besitzt. Diese lyophilen Kolloide sind 
nun dadurch ausgezeichnet, daB sie zwar mit ihrem Lésungs- 
mittel keinen molekularen Lésungskomplex bilden, aber doch 
jeweils mit einem Teil des Lésungsmittels in engere Beziehungen 
treten. Sie unterscheiden sich dadurch, wenn auch im letzten 
Grunde nur quantitativ, so doch sehr bedeutend von den lyo- 
phoben Kolloiden, deren Teilchen nach der kolioiden Dispersion 
im Lésungsmittel nur eine sehr unbedeutende Schicht des- 
selben auf adsorptivem Wege an ihrer Oberfliche gebunden 
halten. Im Gegensatz hierzu ist die Affinitat zum Lésungs- 
mittel bei den lyophilen Kolloiden eine sehr groBe. 

Das Wesen der Lyophilie ist, wie wir bereits in einem 
anderen Zusammenhange in dieser Mitteilung betont haben, 
noch keineswegs vollstandig geklart. 

Es méchten wohl verschiedene Vorginge zur Erklérung heran- 
gezogen werden, von denen jeder einzelne allein oder mit anderen kom- 
biniert je nach der Natur des dispersen Teilchens das Wesen der Er- 
scheinung bilden diirfte. Einer dieser Vorgiinge ist an den kolloiden 
Systemen, deren disperse Phase das Eiwei8 bildet, niher studiert worden 
und dirfte in der Tat zur Erklirung der Hydrophbilie der Proteinsole 
und -Gele weitgehendst heranzuziehen sein. Es handelt sich in diesen 
Failen um die friiher schon erwahnte Bildung von EiweiBionen, deren 
Hydratisierungsvermégen sehr hoch ist, so daB das von diesen ionisierten 
EiweiBteilchen gebundene Wasser zu einem groBen Teile als Hydrat- 
wasser aufgefaBt werden darf. Derartige Vorginge sind freilich in den 
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lyophilen Organosolen der Lipoide, die nach unseren Untersuchungen 
in den hier zu behandelnden Fallen vorliegen, héohst unwabrscheinlich. 

Indessen ist kein Grund vorhanden, die Lésungsmittel- 
bindung in diesen Fallen anders als die der lyophoben Kolloide 
aufzufassen. Es steht also zunachst der Annahme nichts ent- 
gegen, ja sie bildet sogar die einzige zur Zeit zur Verfiigung 
stehende Erklarungsméglichkeit, daB die in der Lyophilie zum 
Ausdruck kommenden Beziehungen zwischen disperser Phase 
und Dispersionsmittel einer intensiven Adsorbierbarkeit des 
Dispersionsmittels an die Teilchen der dispersen Phase zuzu- 
schreiben sind. Wenn nun schon in den als echte Lésung im- 
ponierenden Auflésungen der Lipoide im organischen Lésungs- 
mittel die Beziehungen rein adsorptiver Natur, auf jeden Fall 
aber nicht Lésungsbeziehungen sind, so ist ein gleiches um so 
mehr fiir den umgekehrten Fall zu erwarten. Es ist dann 
nimlich noch weniger vorstellbar, da8, wenn sich das Mengen- 
verhaltnis zwischen Lipoid und organischem Lésungsmittel um- 
kehrt, dem Lipoid nun plétzlich ein molekulares Auflésungs- 
vermoégen fiir das in geringer Menge herantretende Chloroform, 
Benzol u. 4. zukommen soll. Vielmehr mvu8 auch dann fiir 
die Beziehungen dieser Substanzen zum Lipoid das Adsorptions- 
vermégen des Lipoids maBgebend sein. Kurz, auf allen Wegen 
haben die Untersuchungen dazu gefiihrt, die Eigenschaft der 
Lipoidléslichkeit in das Reich einer vorzeitigen Hypothese zu 
verweisen, und es ergeben sich alle Gesichtspunkte, unter denen 
die Frage der Beziehungen zwischen den Lipoiden und den 
ihnen affinen — sogenannten ,,jipoidléslichen* — Substanzen, 
darunter auch den Narkoticis, zu betrachten ist, aus den Sitzen, 
die an den Schlu8 der damaligen Untersuchungen gestellt 
wurden: ,,Die Hypothese von der Lésefunktion der Lipoide 
und damit die hieraus abgeleitete Theorie der Stoffaufnahme 
in die Zelle und der Narkose hat sich aus den studierten Bei- 
spielen nicht bestaétigt. Das Studium der Abhangigkeit der 
,Aufnahme* der bei diesen Theorien in Frage kommenden 
Substanzen durch die Lipoide zeigt, da der ProzeB nicht 
dem Henry-Nernstschen Absorptionsgesetze folgt, sondern 
eine Adsorption darstellt. Die Aufnahme von basischen Farb- 
stoffen, organischen Lésungsmitteln und in Wasser gelésten 
organischen Substanzen durch Lipoide ist keine lineare Funk- 
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tion der Konzentration, sondern wird durch eine Adsorptions- 
isotherme bestimmt. Dementsprechend ist von den lipoiden 
Komponenten der Zellmembran, soweit sie nicht nach dem Zell- 
innern zu frei beweglich sind, keine Erleichterung, sondern 
vielmehr eine Hysterese der Aufnahme ins Innere zu er- 
warten.“ 

Damit diirfte jeglicher Lipoidtheorie der Narkose, sofern 
sie sich auf die Lésefunktion der Lipoide stiitzt, die Grund- 
lage genommen sein. Wir haben aber in den voraufgegangenen 
Abschnitten entwickelt, da8B den vielen der Diskussion iber 
die Lipoidtheorie zu verdankenden Untersuchungen dennoch 
der Hinweis auf eine Beteiligung der Lipoide am Narkose- 
vorgang zu entnehmen ist. Einen weiteren Hinweis bilden un- 
sere soeben erwahnten eigenen Untersuchungen; lehren sie 
doch, daB in dem starken Adsorptionsvermégen der Lipoide 
fiir die Narkotica geradezu eine Spezifizitat dieser Stoffe ge- 
sehen werden mu8. Da nun gemé8 unseren voraufgegangenen 
Entwicklungen eine Beteiligung der Lipoide am Aufbau aller 
lebens- und damit narkosefihigen Strukturen anzunehmen ist, 
miissen diese spezifischen Fahigkeiten der Lipoide sicherlich 
in Aktion treten, wenn ein narkotisch wirkender Stoff in solche 
Lipoide enthaltende Systeme seinen Eingang findet. Ihre Funktion 
kann dann aber nicht, wie bisher vorgestellt wurde, darin ge- 
sucht werden, daB sie als gute Lésungsmittel die Narkotica 
irgend woher aufnehmen und ibren Zutritt in die Zelle oder 
irgendwelche andere von ihnen umschlossene Phase vermitteln, 
in welcher sich erst die eigentliche zur Narkose fiihrende Re- 
aktion des Narkoticums abspielt. Sie kénnen keine Zufiih- 
rungsfunktionen besitzen, denn zu einer solchen waren sie als 
Adsorbentien nur héchst ungeeignet wegen der geringen Wieder- 
abgabe; steht doch eine Adsorptionsschicht eines bestimmten 
Stoffes an einem starken Adsorbens bereits mit 4uBerst kleinen 
Konzentrationen des gleichen Stoffes in der umgebenden Lé- 
sung im Gleichgewicht. Wenn sich also die Lipoide, wie sie 
dies allein schon vermége ihrer Anwesenheit tun miissen, in 
wesentlichem Grade an den Vorgangen der Narkose beteiligen, 
so kénnen sie nicht eine Vermittlerrolle spielen, sondern sie 
miissen selbst das Substrat des als Narkose imponie- 
renden Vorganges bilden. 
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In welcher Weise wird nun also nach dem Gesagten cine 
solche Funktion der Lipoide zu erwarten sein? Wir haben 
Lipoidteilchen ins Auge zu fassen, welche die disperse Phase 
oder einen Teil cieser in dem gelférmigen System einer Mem- 
bran im engeren oder weiteren Sinne bilden. Als hydrophile 
Kolloide, als welche die Lipoide insbesondere seit den Unter- 
suchungen von Porges und Neubauer’) erwiesen sind, sind 
diese Lipoidteilchen mit einer gréBeren Menge von Bindungs- 
wasser, je nachdem wie man sich ihre Hydrophilie nun vor- 
zustellen hat*), umschichtet oder durchwoben. Dieses Bindungs- 
wasser bedingt ja bei ihnen ebenso wie bei den Eiwei8kérpern 
die Eignung mur Gelbildung und damit sum Aufbau von Ge- 
bilden mit Membranfunktion. Und da8 ein Teil des am Mem- 
branaufbau mitwirkenden Wassers durch diese Bindung an 
bydrophile Teilchen in seinen Eigenschaften verindert ist, bildet, 
wie wir gesehen haben, eine wesentliche Grundlage der beson- 
deren Membranfunktionen. Da die gebundenen Wasserteilchen 
an freier Beweglichkeit eingebii8t haben, so muB ein gleiches 
von der Beweglichkeit der im Bindungswasser molekular ge- 
lésten Stoffe gelten. Die Permeabilitét der Membran hangt 
schon unter normalen Umstinden von der Wasserbindung ab. 
Sie mu8 sich also éndern, wenn durch einen neu hinzutretenden 
Vorgang dieses gebundene Wasser in der einen oder anderen 
Weise beeinflu8t wird. 

Wie verindern sich nun also die Eigenschaften eines hydro- 
philen Lipoidteilchens einschlieBlich der von ihm gemaf seiner 
Hydrophilie gebundenen Wassermenge? 

Einigen Aufschlu8 dariiber geben uns bereits die vor 
lingeren Jahren, freilich nur an Hydrosolen, nicht an Gelen, 
vorgenommenen Versuche von Calugareanu®), wenn auch deren 
Deutung durch den Autor selbst recht unvollkommen war und 
ihn insbesondere auf diejenigen Eigenschaften der Lipoide hatte 


y)Le. 

*) Bei der Erérterung der Lyophilie der Lipcide im organischen 
Léeungsmitte! (S. 208) lag das Hauptgewicht auf der adsorptiven Bin- 
dang. Bei der Hydrophilic ist naturgemi8 anch fiir die Lipoide die 
Léeungemittelbindung durch Hydratation bedeutend in Erwigung ru 
ziehen. 

*) Diese Zeitschr. 29, 96, 1910. 
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aufmerksam machen miissen, die erst durch meine spateren, oben 
berichteten Untersuchungen Aufklérung gefunden haben. Calu- 
gareanu priifte das Verhalten wisseriger Lipoidsole beim Zu- 
satz von Chloroform. Er beobachtete dabei, daB die zuvor 
stabilen Auflésungen ausgeflockt wurden. Er glaubt bereits aus 
der Tateache, daB die Flocken des an sich leichteren Lipoids 
nicht aufrahmten, sondern sedimentierten, schlieBen zu kénnen, 
daB sie durch Aufnahme von Chloroform an spezifischem Ge- 
wicht zugenommen haben miissen. Und er fand auch in der 
Tat bei einer Analyse der Flocken einen recht betrichtlichen 
Chloroformgehalt'). Diese Ausflockung wasseriger Lipoidlésungen 
durch Narkotica fand eine genauere Analyse durch Handovsky 
und Wagner’). Sie untersuchten das Verhalten solcher ,,narko- 
tisierter“ Lipoidhydrosole gegeniiber Elektrolyten, und fanden 
dabei, da8B die Elektrolytempfindlichkeit durch die Behandlung 
mit Narkoticum auBerordentlich zugenommen hatte. Sie priiften 
die Viscositit und fanden diese durch die Narkotisierung er- 
niedrigt. Beide Erscheinungen, die hohe Salzempfindlichkeit 
wie die nur unbedeutende Beeinflussung der inneren Reibung 
des Lésungsmittels, stellen nun die wesentlichsten Unterschiede 
der lyophoben Kolloide gegeniiber den lyophilen, sehr elektro- 
lytbestiindigen, stark viscositaétserhéhenden dar. 

Der Einflu8 eines Narkoticums auf ein Lipoidhydrosol auBert 
sich also in der Umwandlung eines lyophilen Sols in ein lyophobes. 
Derartige Ubergiinge aus der cinen Gruppe der Kolloide in die 
andere sind nun im umgekehrten Sinne sehr zahlreich bekannt. 
Die Schutzwirkung an lyophoben Solen ist zum mindesten in 

1) AuBerhalb des Zusammenhangs, in dem wir diese Untersuchungen 
hier bringen, erscheint bemerkenswert, daf Calugareanu schon auf- 
fiel, daB von dem Lipoid nur sehr unbedeutende Mengen in das Chloro- 
form gingen. Nach seiner Anschauung, da8 Lipoid und Chloroform 
gogenseitig gute Lésungsmittel bilden, hatte er in der Tat einen reich- 
lichen Ubergang von Lipoid in das Chloroform finden miissen. In dem 
Lichte unserer Untersuchung findet freilich das Ausbleiben dieses Uber- 
gangs sehr leicht seine Erklaérung, denn fiir den Ubergang eines ampho- 
philen Kolloids aus dem einen Lisungsmittel in ein anderes sind natur- 
gemaS ginzlich andere Gesetze ma®gebend als fiir den Ubergang einer 
in einem Lisungsmitte] kolloiddispersen Substanz in ein anderes Lésungs- 
mittel, das diese Substanz molekulardispers sufzunehmen vermag. 

*) Diese Zeitschr. 31, 22, 1911. 
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den Fillen’), die mit dem unsrigen am besten in Analogie zu 
setzen sind, wahrecheinlich zuriickzufiihren auf die Umwandlung 
eines lyophoben Kolloids in ein lyophiles. Das lyophobe Teil- 
chen wird mit einer Schicht lyophilen Kolloids umgeben, und 
diese neuen Eigenschaften seiner Oberflaiche, die Eigenschaften 
des lyophilen Kolloids, werden nun charakteristisch fiir das 
ganze Teilchen. Da wir nun das starke Adsorptionsvermégen 
der Lipoide fiir die Narkotica kennen gelernt haben, so ist 
nichts naherliegend, als sich den ersten Teil des Umwandlungs- 
vorgangs bei dem zuvor lyophilen Lipoidteilchen als eine Ad- 
sorption von Narkoticum an dessen Oberfliche vorzustellen. 
Die hydrophoben Eigenschaften eines mit solcher Adsorptions- 
sehicht von Narkoticum beladenen Teilchens kénnen nun auf 
zweierlei Weise zustande kommen. Entweder findet — und das 
wird vor allem eintreten kénnen, wenn auch die Wasser- 
bindung schon auf adsorptivem Wege zustande kam — eine 
Verdrangung des Bindungswassers, auf dem die Hydro- 
philie beruhte, durch das starker adsorbierbare Narkoticum 
statt, und der Adsorptionskomplex Lipoid-Narkoticum besitzt, 
wie das ohne weiteres plausibel ist, geringere Hydrophilie 
als der zuvor vorhandene Komplex Lipoid-Bindungswasser. 
Oder aber dem ganzen Kom plex Lipoid-Bindungswasser kommt 
ein Adsorptionsvermégen fiir das Narkoticum zu. Ein solches 
Verhalten wird dann zu erwarten sein, wenn die Hydro- 
philie zu einem wesentlichen Teile auf Hydratationsvorginge zu- 
riickzufihren ist. Eg wird im vorliegenden Falle schon da- 
durch wahrscheinlich gemacht, daB den durch Narkoticum aus- 


1) R. Zsigmondy hilt in seinem Werke: Kolloidchemie (Berlin 1912) 
die Schutzkolloidwirkungen ganz aligemein einer verschiedenartigen 
Erklarang fihig und meint, daBi eine Umhiillung eines lyophoben Teil- 
chens. mit einer Schicht des lyophilen Kolloids, wobei also sicherlich 
viele hydrophile Teilchen an das eine hydrophobe herantreten miissen, 
nur dann vorzustellen ist, wenn die Teilchen des Schutzkolloids viel 
kleiner sind ais die des geschiitzten hydrophoben. Wir kénnen uns fir 
die Betrachtung der Wirkung von Narkoticum auf Lipoidteilchen darauf 
beschrianken, ausschlieBlich solche Fille zum Vergleich heranzuziehen, 
denn die GréBendifferenz entspricht in unseren Fillen zweifellos diesen 
von Zsigmondy verlangten Vorbedingungen; sind doch die adsorbierten 
Narkotica in dem gemeinsamen Dispersionsmittel (Wasser) echt gelést, 
ihre Teilchen also von molekularen Dimensionen im Gegensatz zu den 
kolloiddispersen Teilchen des Lipoids. 
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geflockten Lipoidteilchen, wie wir uns durch eigene Versuche 
iberzeugen konnten, immer noch ein auBerordentlich bedeuten- 
des Volumen zukommt. Da wir unsere Versuche nicht durch 
Zusatz von reinem Chloroform, sondern durch Vermischung der 
wasserigen Lipoid-Aufschwemmung mit geringen Mengen chloro- 
formgeséttigten Waseers vorgenommen haben, so kann dieses 
Volumen unmoglich den winzigen Mengen Chioroform zugeschoben 
werden. Wenn die zweite Annahme richtig ist, so muB allein 
die Oberflachenschicht von Narkoticum, deren Eigenschaften, 
wie man schon dem bei den Schutzkolloidwirkungen Erérterten 
entnehmen kann, maBgeblich sind, dem Teilchen seine hydro- 
phoben Eigenschaften verleihen. Fir die organischen Lésungs- 
mittel kann eine solche Eigenschaft ohne weiteres angenommen 
werden, soweit sie mit Wasser echlecht oder gar nicht misch- 
bar sind. Beruht doch auf dieser ihrer Eigenschaft die Schwierig- 
keit, sie stabil in feiner Emulsion in Wasser zu erhalten, waihrend 
dies nach Zusatz eines Emulgens leicht stattfindet; und diese 
Emulgenzien sind ja stete hydrophile Kolloide, die den Trépf- 
chen des zu emulgierenden Stoffes gegeniiber Schutzkolloid- 
wirkungen entfalten. Schwieriger ist die Entscheidung dieser 
Frage hinsichtlich der anderen narkotischen Stoffe. 

Zwischen beiden Moglichkeiten der Wirkung des Narkoti- 
cums auf das zuvor lyophile Teilchen im Sinne einer Umwand- 
lung in ein lyophobes kann nach den bisher aufgezahiten Unter- 
suchungen noch nicht mit Sicherheit entechieden werden. Eine 
solche Entscheidung ist aber notwendig. Denn je nach der 
Art, wie sich die Frage entscheidet, mu8 die Einwirkung eines 
Narkoticums auf ein gelférmiges, lipoide Teilchen enthaltendes 
System grundsitzlich verschieden sein. Haben wir es mit einer 
Verdrangung von Bindungswasser durch Narkoticum gem&8 der 
ersten der hier erérterten Moglichkeiten zu tun, so mu8 das 
System der Membran nach der Nerkotisierung mehr freies Wasser 
enthalten als zuvor. Die Permeabilitét der Membran mu8 dann 
vergroBert sein, denn die Verminderung des permeablen Quer- 
schnitts durch die VergréBerung der Lipoidteilchen infolge ad- 
sorbierten Narkoticums wird insbesondere, wenn es sich wie 
gewohnlich nur um kleine Mengen von Adsorbendum handelt, 
bedeutend iiberkompensiert werden durch die frei gewordenen 
nicht unbetrachtlichen Mengen von Bindungswusser. Geht aber 
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der Vorgang gema8 der zweiten Méglichkeit, so werden groBe 
Teile der Membran, die infolge ihrer Zusammensetzung aus 
Bindungswasser, wenn auch beschrankt, permeabel waren, aus 
dem Querschnitt der Membran, der fiir wasserlésliche Substanzen 
passierbar ist, ausgeschaltet infolge der allseitigen Umhiillung 
dieser Membranpartien durch die nicht oder schlechter passier- 
bare Schicht von Narkoticum. 

Zur Entscheidung dieser Frage, die sonach offensicht- 
lich ausschlaggebend ist fiir die endgiiltige Auffassung des 
»Membraneffekts* der Narkotica, haben wir nun aus der 
vorliegenden Literatur kaum Handhaben. Als einziger hat 
Lepeschkin*) Versuche in dieser Richtung angestellt. Er 
prifte namlich die Durchlassigkeitsinderung der Zellmembran 
nach ihrer Narkose gegeniiber wasserléslichen und schlecht in 
Narkoticum léslichen Stoffen einerseits, gut in Narkoticum, 
schlecht in Wasser léslichen andererseits. Er wahlt als solche 
Stoffe Farbstoffe, deren beschleunigten oder verlangsamten Kin- 
tritt in die Zelle er mit dem Auge feststellen konnte. Und er 
fand, daB das gut wasserlésliche, in den von ihm verwendeten 
Narkoticis Chloroform und Ather kaum lésliche Methylenblau 
die narkotisierte Zellmembran langsamer passierte als die un- 
behandelte, wihrend das in Wasser nicht besser als in Ather 
und Chloroform lésliche Bismarckbraun durch die Narkose der 
Zellmembran keine merkliche Beeinflussung seiner Einwande- 
rungsgeschwindigkeit erfuhr. Freilich lassen diese wenigen 
Versuche Lepeschkins an der Plasmamembran weder einen 
SchluB auf andere Gebilde zu, die nicht wie die Pflanzen- 
zellen mit einer nachweisbaren Plasmamembran umgeben sind, 
noch auch erlauben sie einen Schlu8 auf die Beteiligung der 
Lipoide, solange nicht gezeigt ist, daB in der Tat den Lipoiden 
eine ursichliche Bedeutung bei dieser Permeabilitatsinderung 
zugeschrieben werden mu. Denn wenn dies auch nach allem 
iiber die Beteiligung der Lipoide am Aufbau der Plasmamembran 
Bekannten recht wahrscheinlich ist, so kinnten doch auch nicht- 
lipoide Komponenten der Plasmamembran den gleichen Ein- 
fliissen unterliegen. 

Zudem stehen die Befunde Lepeschkins nicht ganz in 
Einklang mit den Angaben anderer Untersucher. Schon vor 

wince Zeltechrift Band 57. 14 
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ihm hatte sich Pfeffer’) mit ahnlichen Untersuchungen befaBt 
und dabei nur bei Wurzeln von Trianea eine Verzégerung der 
Aufnahme von Methylenblau durch die Narkose gesehen. Auch 
fiir diesen positiven Befund will er nur eine indirekte Beteili- 
gung der Narkose einréumen, indem er meint, daB infolge der 
Narkose die Plasmastrémung aufgehoben worden sei, und erst 
deren Ausbleiben als eines Faktors, der die Farbstoffdiffusion 
begiinstigte, soll die Aufmahme verzégern. Insbesondere aber 
macht Ruhland’) gegen Lepeschkins Versuche geltend, daB 
er sie am gleichen Objekte, den Spirogyrafiden, nicht habe 
bestitigen kénnen. Freilich berichtet er iiber seine Versuche 
nur ganz kursorisch und ohne jegliche Angabe iiber die Zeit- 
verhiltnisse oder iiberhaupt genauere Daten seiner Versuchs- 
protokolle anzufiihren, und fa8t sie nur dahin zusammen, da8 
er ,merkliche oder gar irgendwie konstante Unterschiede“ nicht 
habe finden kénnen. Dem stehen nun die ausfiihrlichen und 
sehr sprechenden Angaben Lepeschkins entgegen, so dab 
zum mindesten eine Entscheidung schwer fallen diirfte. Kurz, 
es erschien erforderlich, diesem Problem noch von anderer Seite 
her naherzutreten. 

Die Notwendigkeit, sich mit dem Studium solcher ,,Mem- 
braneffekte“ der Narkotica an lipoiden Membranen im Sinne 
einer Permeabilitétsinderung eingehend zu befassen, erhellt 
aber auch, wenn man auf einem ganz anderen Wege als der 
Erérterung der Narkosetheorien vorgeht. FaSt man namlich 
statt dessen das Substrat der Narkose im engeren Sinne bei 
den héheren Organismen selbst ins Auge, nimlich das Zentral- 
nervensystem, so sté8t man da wiederum auf die Lipoide, 
deren so auBerordentlich starke Beteiligung am Aufbau dieses 
differenziertesten Substrates narkotischer Vorginge sogleich ein 
Verdachtsmoment fiir das Bestehen eines inneren Zusammen- 
hangs liefert. Zunichst wird man ihnen gem&B ihrer Masse 
bereits an den Vorgangen der normalen Funktion der nervésen 
Substanz eine Beteiligung vindizieren diirfen. Nun aind gewiB 
unsere diirftigen Kenntnisse von dem Mechanismus der Nerven- 
funktion nicht eben geeignet, um sie zur Basis einer Frage- 
stellung hinsichtlich der Narkose zu machen. Allein es lat 


t) Unters. a. d. Bot. Inst. Tabingen 2, 285, 1886. 
9 ke 
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sich doch ein umschriebenes Gebiet finden, das einmal eine 
Gemeinsamkeit zwischen der nervésen Substanz und anderen 
narkotisierbaren Gebilden umfaBt, andererseits eine ausfaihr- 
liche Deutung erfahren hat, nimlich das Gebiet der bioelektri- 
schen Stréme, die ja in der augenfalligsten Weise bei dem Vor- 
gang der Erregungsleitung im Nerven in Erscheinung treten. 
Zu ihrer Deutung sind die verschiedensten Autoren auf den 
verschiedensten Wegen dazu gekommen, zunichst an die Diffe- 
renz benachbarter Partien des Organismus (z. B. Zelle, Lymphe) 
hinsichtlich der Elektrolyte anzukniipfen und zwischen solchen 
Teilen differenten Elektrolytgehalts beschrinkt durchlissige 
Membranen zu supponieren. Derartige Membranen waren am 
plausibelsten als der Sitz der bioelektromotorischen Krifte an- 
zunehmen. Es kann hier nur in aller Kiirze auf die am besten 
ausgearbeitete Membrantheorie der bioelektrischen Stréme ein- 
gegangen werden, die Bernsteinsche’). Sie macht es wahr- 
scheinlich, daB die in Frage kommenden Erscheinungen auf 
diffusionselektromotorische Krafte zuriickzufiihren sind, die auf 
einer Verschiedenheit der Wanderungsgeschwindigkeit der Ionen 
innerhalb einer Membran beruhen. Und zwar soll die Wande- 
rungsgeschwindigkeit in der Membran derart beeinfluBt werden, 
daB wesentlich der Durchtritt von Kationen von innen nach 
auBen ermdglicht ist. Da diese Kationen aber nicht hinaus- 
diffundieren kénnen, so wird die Membran bereits im ruhenden 
Zustand des Organs zum Sitz eines dauernden Potentialsprungs, 
der sich dann an der Untersuchung zuganglichen Organen bei 
Anlegung einer Querschnittslision als Ruhestrom auBert. Der 
Aktionsstrom, der beim Passieren einer Erregungswelle an 
der aktiven Stelle auftritt, wird durch ein veriandertes Ver- 
halten der Membran in diesem Moment erklart; die Membran 
wird durch den Erregungsvorgang so verandert, daB sie sich 
verhilt, als habe sie ein Loch bekommen, das sich nach dem 
Durchgang der Erregungswelle von selbst wieder schlieBt. Durch 
den Vorgang der Erregungsleitung. wird die Polarisation der 
Membran voriibergehend aufgehoben. Diese Membrantheorie 
hat nun von Héber*) einen wesentlichen Ausbau erfahren. 


1) Zasammenfassend in: J. Bernstein, Elektrobiologie. Braun- 
echweig 1912. 
*) Lo. 


14* 
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An der Hand sigener Versuche iiber die Entstehung von Ruhe- 
strémen unter dem Einflu8 von Alkalisalzen und der Versuche 
Overtons iiber den EinfluB der Salze auf die Erregbarkeit 
konnte er zeigen, daB es Salzwirkungen gibt, die den gleichen 
Effekt setzen kénnen wie eine Verletzung oder eine Erregungs- 
welle. Die Reihenfolge in der Wirksamkeit der Ionen der 
Noutralsalze war nun die der lyotrophen Reihe, und es war 
naheliegend, sich ihre Wirksamkeit in der Form einer Zustands- 
anderung lyophiler Kolloide vorzustellen. Da die _,,kolloidauf- 
lockernden“ Ionen, wie sich Héber ausdriickt, dieselbe Wirkung 
hatten wie die Verlotzung und die Erregungswelle, d. h. eine 
Permeabilitatssteigerung, so muBte') fiir alle diese Vorgange 
an eine gemeinsame Ursache in Gestalt einer Zustandsainderung 
der Membrankolloide gedacht werden. Was nun Héber als 
»Auflockerung* bezeichnet, ist, soweit man aus dem MiBver- 
stindlichen seiner Darstellung schlieBen kann, nichte anderes 
als eine Verminderung des lyophilen Zustands der 
Kolloidteilchen unter Wasserabgabe. Dabei wird, wie 
wir oben gesehen haben, eben durch Verringerung des ,,Bin- 
dungswassers“ und Vermehrung des freien Wassers die Beweg- 
lichkeitsanomalie in der Membran verringert. Héber priifte 
daraufhin, ob alle diese Vorginge in der Tat einer einheitlichen 
Ursache zuzuschreiben seien. Als Kriterium verwendete er die 
Narkotica, die ja den einen dieser Prozesse, die Auflockerung 
bei der natiirlich fortgeleiteten Erregung, schwichen. Waren 
beide Vorgange wesenseins, so muBten sie auch das Entstehen 
des Salzruhestroms hemmen. Diese Voraussetzung bestitigte 
sich Héber in der Tat; die Narkotica wirkten im Gegensatz 
zu den nichtnarkotischen Nichtelektrolyten (Rohrzucker, Trauben- 
zucker, Mannit, Harnstoff) in dem erwarteten Sinne. Daraus 
leitete Héber die Vermutung ab, da8 die Zustandsinderung 
der Membrankolloide (wie Hiéber meint, der Plasmahaut), 
welche die Salzwirkung wie die Erregungsleitung darstellen, 
durch die Narkotica gehemmt wird. Bis zu diesem Punkte 
gelangt man mit Bernstein und Héber; der Weg iiber die 
Theorie der normalen Nervenfunktion hat also bis jetzt auch 


1) Es werden hier wie an einigen der folgenden Stellen ausschlieB- 
lich die Folgerungen Hibers wiedergegeben, die eine kritische Behand- 
lung z. T. erst im SchluSabschnitt erfahren sollen. 








: 


Membran und Narkose. 213 


gerade so weit gefiihrt, daB man eine Anderung von Mem- 
branfunktionen durch die Narkotica als Grundlage der 
Narkose annehmen kann. 

Beide Wege, die uns bis zu diesem Punkte gefiihrt haben, 
enden in der Fragestellung, wie die Wirkung auf die Membran- 
funktionen ihrem genaueren Mechanismus nach vorzustellen ist. 
Wir erfahren zwar von Hiber, daB es sich um einen Prozeb 
handeln muB8, der die entgegengesetzte Wirkung hat wie die 
»Auflockerung“; was er aber weiter zur Erleichterung der 
Vorstellbarkeit anfiihrt, kann diesem Zwecke eigentlich kaum 
dienen. 

Er meint £. B., daB die Narkotica den inversen Ruhestrom, den 
die verdichtenden Ionen erzeugen, wohl deshalb aufheben kénnten, 
weil sie ja u. a. Lipoide irreversibel lisen kénnen. Und daB sie anderer- 
seits der Auflockerung bei dem normalen Salzruhestrom entgegenwirken 
kénnen, meint er daraus entnehmen zu kénnen, daB sie in Solform durch 
Narkotica ausgeilockt werden kénnen. Er hilt diese beiden Punkte 
selbst nur fiir Andeutungen, wie der eingestandenermaSen ungeklarte 
weitere Vorgang sich vorstellen lieBe. Allein gerade diese beiden An- 
fihrungen scheinen zu einer Klaérung des Problems doch recht un- 
geeignet. Denn es ist zu fordern, daB der Narkosevorgang eben nur der 
Auflockerung beim normalen Salzruhestrom, und zwar in reversibler 
Weise, entgegenwirkt. Diese ,Auflockerung* beruht aber, wie oben 
mehrfach sausgefiihrt, in einer reversiblen Verdichtung der einzelnen 
Teilchen unter Verkleinerung durch Abgabe von Bindungswasser, unter 
Entquellung. Irreversible Wirkungen der Narkotica, die sie in viel 
hdheren Konzentrationen setzen kénnen, ins Feld zu fiihren, ist also von 
vornherein falsch. Und Vorgange im Sol anzufihren, ist so lange un- 
zweckmaBig, als die Erlauterung feblt, wie solehe Vorgiinge am Sol sich 
in ihrem Effekt fndern, sobald die Teilchen nicht mebr im Sol, sondern 
in Gelform vorhanden sind. Denn wenn im Sol Ausflockung beobachtet 
wird, so kann dies, wenn man von den Fillen absieht, in denen eine 
Anderung der gegeneinander gerichteten Teilchenkrafte (2. B. Vermiade- 
rang der elektrischen Ladung der Teilchen) die primare Ausflockungs- 
ursache ist, auf cwoierlei Weise zustandegekommen sein: beide Male 
durch Verminderung des hydrophilen Zustandee; aber das eine Mal durch 
Entquellung mit Verkleinerung des Teilchenvolumens, das andere Mal 
indessen derch Umhiillung des Teilchens mit einer Adesorptionsschicht, 
die hydrophobe Eigenschaften besitzt, wobei es gieichgiiltig ist, wieviel 
Lésungemitiel noch hinter dieser Adsorptionshiille festgehalten ist, wo- 
bei aleo das Volumen durchaus nicht immer verkleinert, sondern, wenn 
noch das gesamte ,Bindungswasser“ festgehalten ist, sogar noch ver- 
gréBert ist. Im Sol ist das fir den Effekt insofern gleichgiiltig, als 
beide Male die hydrophober gewordenen Teilchen ausflocken. 
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Wenn man die fiir Sole verstindliche Ausdrucksweise 
Hébers auf das Gel iibertragen will, so wird man in zwei 
ganz verschiedenartigen Fallen von einer Ausflockung im Gel 
reden. In diesen beiden Fallen ist aber diejenige Anderung 
des Gels, auf die es ankommt, nimlich die der Permeabilitat, 
eine ganz verschiedene. Diese wird gesteigert und der des 
nicht in eine Membranstruktur verwobenen Lésungsmittels naher- 
gebracht, wenn die Teilchen nur durch Wasserentbindung ent- 
quellen, sie kann aber in anderer Weise veriandert werden, 
wenn um die Teilchen eine Adsorptionsschicht mit schlechter 
Lésefahigkeit fiir wasserlésliche Stoffe hinzukommt. Die Ver- 
anderungen in diesem letzten Fall, der offenbar fiir Narkoticum- 
adsorption an Lipoide zutrifft, werden weiter unten ausfiihrlich 
erértert werden. 

Es sind also ,, Verdichtung* und ,,Auflockerung“ Ausdrucks- 
weisen, die am Gel nur mit aller Vorsicht und nach klarer 
Uberlegung angewandt werden diirfen. Und es lauft alles, 
was an unserem Problem noch unklar ist, auf die Notwendig- 
keit hinaus, zu entscheiden, welche Zustandsinderung denn nun 
durch das Narkoticum im System der Mombran gesetzt wird, 
ob die zu erwartende Adsorption des Narkoticums an lipoide 
Teilchen mit einer VergréBerung oder Verkieinerung der 
schlechter permeablen Massenanteile der Membran einhergeht. 

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wird nun versucht, 
auf diese Frage in der folgenden Weise Antwort zu geben: 
Wenn man die Permeabilitit der Membran fir Eliektrolyte 
allein ins Auge faBt, so werden diese bei geeigneter Auswahl 
in einer konzentrierten Adsorptionsschicht der meisten Narkotica 
unléslich sein. Alle von einer Adsorptionsschicht von Narkoticum 
rings umhiiliten Teilchen werden dann aus der fiir den Elektro- 
lyten durchlissigen Masse der Membran ausfallen. Geschieht 
nun die Umwandlung des zuvor hydrophilen, also beschrinkt 
durchlassigen Teilchens in ein solches undurchlassiges unter 
Volumenvermehrung, so wird eine Herabsetzung der Leitfahig- 
keit der Membran durch die ,Narkose“ stattfinden, im um- 
gekehrten Falle eine Erhéhung ihrer Leitfahigkeit. Es war 
also zu priifen, wie sich die Leitfahigkeit einer Membran unter 
dem Einflusse des Narkoticums andert. 
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VI. Methodik und Vorversuche. 


Die Methode, nach der die Ausfiihrung der Widerstande- 
bestimmungen selbst vorgenommen wurde, konnte ohne wesent- 
liche Abanderungen an die Kohlrauschsche angelehnt werden. 
Die Anordnung, die .n den vorliegenden Versuchen eingehalten 
wurde, geht ohne weiteres aus der beigegebenen Fig. 4 hervor. 

Als Stromquelle kam 
eineAkkumulatorenbatterie 
mit einer EMK von 4 Volt 
zur Anwendung; zur Rege- 
lung der Stromstérke im 
Primarkreis diente ein 
hinter diesen geschalteter 
Schieberwiderstand (W,). 
Der Sekundarstrom wurde 
in einem kleinen Induk- 











torium mit wenigen Win- 
dungen erzeugt, dessen 
Unterbrecher auf eine mig- 
lichst hohe Schwingungs- 
gah] eingestellt war. Als T 

MeSdraht wurde ein auf . 

1000mm ausgespannter Pla- Fig. 4. 

tiniridiumdraht mit Schleif- 

kontakt verwendet. Dem Telephon war zur Verbeeserung des Minimums 
ein Dimpfungswiderstand (D) parallelgeschaltet. Besonderer Wert war 
auf die Auswahl des Vergleichawiderstandes (R) gelegt. Als solcher 
dienten zwei Stépselrheostaten mit einem zusammen von 0 bis 4000 Ohm 
reichenden Widerstand, deren Gensuigkeit auf 0,3°/, geeicht war. Wahrend 
der Vorversuche waren an deren Stelle bisweilen gréSere Widerstandskasten 
erforderlich. Der Stromzufiihrung zum MeBobjekt dienten Platinelektroden 
von etwa 2 qcm Oberfliche; sie wurden auf dem iiblichen elektrolytischen 
Wege gut platiniert und wurden von Zeit zu Zeit nachplatiniert. 

Bis hierher wich also die Methode nicht von der ge- 
brauchlichen ab. Dagegen erstanden bei der Herstellung der 
Membranen selbst, bei der Auswahl passender GefiSe zur 
Aufnahme der Membranen und der sie umspiilenden Salz- 
lésungen, sowie bei der Unterbringung der Membranen in diesen 
GefiBen auBerordentliche Schwierigkeiten. Die urspriingliche 
Anordnung — mit der mir bereits vor mehr als drei Jahren die 
Festatellung einer Leitfahigkeitsverringerung lipoider Membranen 
durch Narkotica gelungen war, die den vorliegenden Unter- 
suchungen die Richtung gab — erwies sich als ungeeignet fiir 
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irgendwelche genaueren und kontinuierlichen Untersuchungen, 
und es bedurfte einer langen Reihe von Vor- und Fehi- 
versuchen durch viele Monate hindurch, um eine brauchbare 
Methodik zu ermitteln. Es sollen daher diese Vorversuche 
nicht ganz iibergangen werden, da sie zum mindesten in Dingen 
der Methodik fiir spaitere Bearbeiter der Frage von Wert sein 
diirften. Sie dienten zundchst der Auffindung einer geeigneten 
Herstellungsweise der Membranen und einer passenden GefaB- 
form fiir deren Fixierung. 


Bereits Quincke betont‘), daB ,die Erzeugung fester Lamellen 
von geringer Dicke mit experimentellen Schwierigkeiten verkniipft ist“, 
so daB es ihm zuerst nicht gelingen wollte, geeignete Objekte fiir seine 
Versuche herzustellen. Er kam dann schlieBlich fiir seine Zwecke zum 
Ziel, indem er die Lésungen der bereits in einem friheren Abschnitt 
aufgezihiten Kolloide auf die ebene Oberflache von Quecksilber go8 und 
dort erstarren lie8. Dieses Verfahren ist indessen fiir die Lipoide, aus 
denen die hier zu benutzenden Membranen hergestellt sein muBten, von 
vornherein unbrauchbar. Denn wenn sie auch hydrophile Kolloide sind 
und mit Wasser zu einer gelatindsen Masse aufquellen, so sind doch 
ihre Gallerten von za geringer Festigkeit, als daB sich mit ihnen noch 
irgendweiche Manipulationen vornehmen lieBen. Andererseita muBte die 
Diinne der Schicht aus zweifachen Griinden gewahrt bleiben; erstens 
aus Sparsamkeiteriicksichten wegen des schwer zu beschaffenden und 
kostbaren Materials, zweitens aber auch deswegen, weil der hohe Wider- 
stand dickerer Schichten die Gensuigkeit der Messungen verringert haben 
wiirde. Es war also von vornherein die Notwendigkeit klar, die fehlende 
Festigkeit durch die Verwendung von Stiitzsubstanzen zu ersetzen. Da- 
her wurden zuerst kurze, an beiden Seiten offene GlasrGhrchen auf der 
einen Seite mit Pergament iiberzogen, die iiberzogenen Enden dann 
wiederholt in konzentrierte Chloroform- oder Atherlésungen der Lipoide 
eingetaucht und nachdem so eine dicke Lipoidschicht auf der Pergament- 
membran angetrocknet war, iiber dieser wiederum eine Pergamentschicht 
angebracht, um das Herausschwimmen gequollener Lipoidmassen zu ver- 
hindern. Diese Réhrehen wurden dann in ein weiteres Gefa8 eingehaingt, 
innen und auBen in die GefaSe Salzlisung eingefillt und jederseits von 
der Membran in jedes der beiden GefiBe eine der Elektroden eingetaucht. 
Bei diesen Membranen stellte sich bald der Ubelstand heraus, daB den 
gequollenen Massen zwischen den beiden Pergementschichten viel zu 
viel Beweglichkeit erhalten blieb; sie konnten sich ungleich verteilen, 
z. B. der Schwerkraft folgend sich in dem einen Winkel des Raumes 
ansammeln, und es resultierten dann einzelne Stellen, an denen die 
Stromlinien zwischen den beiden Elektroden nur die beiden Pergament- 
membranen, nicht aber eine Lipoidschicht zu passieren brauchten. Zu- 


) lo. 
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dem waren auch die GeféSe unzulinglich, weil der Abstand der beiden 
Elektroden unter sich und von der Membran bei wiederholtem Ein- 
tauchen niemals genau gleichbleibend bemessen werden konate. Daher 
wurde zunachst das AufnahmegefaB 

modifiziert. Es wurden U-Rohre 

verwendet, die in der Mitte quer in mca 
zwei Halften geteilt waren. Beide 
Hialften konnten durch zwei ab- 
geschlifiene Verdickungen vereinigt 
und durch federnde Verbindung an- 
einander festgehalten werden. Die 
beiden Hilften des horizontalen 
Astes des U-Rohres waren durch- 
gangig von ziemlich engem Lumen, 


das sich aber an der Durchtrittstelle < es Cc 
durch das Zentrum der abge- 
schliffenenVerdickungen noch beson- 
ders verengte. AJlmahblich kam so die 


aus Fig. 5 ersichtliche Form zustande. 

Die Elektroden wurden dann Fig. 5. Fig. 6. 
in die beiden senkrechten Schenkel 
eingetaucht. Um die Elektrodenplatten mdglichst starr zu machen, 
wurde an einem als Griff und zugleich zur Zufiihrung der Zuleitungs- 
drahte durch Quecksilberkontakt dienendon Glasrobr eine schaufelférmige 
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Platte angebracht und auf 
deren Viiche die Platin- 
elektrode aufgeschmoizen 
(vgl. Fig. 6). Um nun fiirjede 
der verwendeten U-Rihren 
den Elektrodenabstand bei 
jeder Messung konstant 











halten zu kénnen, wurde Fig. 7a, b, c. 
eine besondere Haltevor- 
richtung fiir diese konstruiert, die gestattete, durch Zabn und Trieb die 
eine Elektrode in einen beliebigen anf einer Skala ablesbaren Abstand 
von der anderen zu bringen (vgl. Fig. 72 bie 7c). Dieser Elektrodenhalter 
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wurde an einem Stativ befestigt und fiir jede der im Versuch befindlichen 
U-Rébren ein konstanter Elektrodenabstand ermittelt; fiir die Messung 
an einer bestimmten U-Réhre wurde dann sunichst dieser Elektroden- 
abstand durch Verstellung am Halter hergestellt und sodann die U-Réhre 
mit ihren beiden vertikalen Schenkeln iiber die beiden Elektroden ge- 
schoben und durch eine Klammer fiir die Dauer der Messung befestigt. 

Nun bestand aber noch immer die Schwierigkeit, die U-Réhre mit 
der zu priifenden Membran zu versehen. Fiillte man, wie dies anfing- 
lich geschah, das feste Lipoid einfach in den schmalen Teil des hori- 
zontalen Schenkels, so verlor die so hergestellte Membran sogleich beim 
Aufquellen ihre Kontinuitét und verteilte sich in der umgebenden 
Fliissigkeit. Trug man das Lipoid auf Pergament- oder Filtrierpapier 
auf, bedeckte es mit einer gweiten Schicht des gleichen Materials und 
klemmte diese dreifache Schicht zwischen die beiden Halften des U-Rohres, 
so bildete das gequollene Lipoid ein Gleitmittel, mit dessen Hilfe die 
beiden Halften aneinander vorbeigleiten konnten, so daB bei jeder 
Messung den Stromlinien ein anderer Querschnitt der Membran dar- 
geboten wurde. Alle diese Stérungen machten sich naturgema8 stets 
erst im Verlaufe einer Versuchsreihe geltend und traten erst zutage, 
indem die Messungsergebnisse in der mannigfaltigsten Weise differierten. 
Auch die Herstellung von Lamellen in enger Anlehnung an das Quincke- 
sche Verfahren durch Eintrocknenlassen von lipoidhaltiger Gelatine oder 
Kollodium auf einer Quecksilberoberfliche fiihrte nicht zu haltbaren 
Membranen; sie zerrissen beim Einklemmen zwischen die U-Rohrhilften 
und waren auch nicht von gleichmaSigem und ausreichendem Lipoid- 
gehalt zu gewinnen. Am brauchbarsten erwies sich noch folgendes Vor- 
gehen: Es wurden Gummiplattchen von den gleichen Abmessungen wie 
die Endplatten der U-Robrhalften und von iibereinstimmender Dicke 
— 1 mm — hergestellt. Sie wurden in der Mitte mit einem Loche von 
dem gleichen Durchmesser wie die Verengerung des horizontalen Schenkels 
des U-Rohres versehen. Jeder solche Ring wurde auf eine Scheibe 
Filtrierpapier aufgepreBt und in seinen Ausschnitt eine méglichst kon- 
zentrierte Lisung von Lipoid in Chloroform oder ein méglichst feiner 
Brei aus Lipoid und Salzlésung eingestrichen, dariiber eine zweite Filtrier- 
papierscheibe gelegt und das ganze in genau konzentrischer Lage mit 
Hilfe einer geeigneten Vorrichtung*') zwischen den beiden Halften des 
U-Rohres befestigt. In die Schenkel des so montierten U-Rohres wurde 
dann die Salzlésung eingefillt, das Quellungsgleichgewicht der Membran 
abgewartet und dann zu den Messungen geschritten. Auch hinsichtlich 
der Wahl der Salzlésung waren zahlreiche Vorversuche notwendig, bis 
schlieBlich eine auf beide Seiten in gleicher Konzentration eingebrachte 


1) Zangenférmiger Halter, an dessen beiden Armen sich je eine 
Klemme fiir jede Halfte des U-Rohres befand; die Arme wurden durch 
Federkraft gegeneinander gehalten, so da8 durch Offnen der Arme die 
Platten der U-Rohre freigelegt wurden und nach dem SchlieBen wieder 
in der gleichen Lage aufeinander fixiert werden konnten. 
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Lésung, und gwar n-Kochsalziésung, den Zwecken am besten su ge- 
niigen schien. 

Wiederum griéBere Reihen von Fehlversuchen machten dann darauf 
eufmerksam, in welchem Umfange eine peinliche Temperaturkonstanz 
erforderlich ist. Sie wurde erreicht, indem die U-Rohre sich stindig in 
einem groBen mit guter Rihrvorrichtung ausgestatteten Thermostaten 
befanden, dessen Temperatur durch einen elektrischen Regulator auf 
mindestens 0,25° konstant erhalten wurde. Bei den im Anhang wieder- 
gegebenen Versuchen war die Temperatur des Bades auf 37° eingestellt. 

Als Material fiir die Membranen verwendete ich der Ab- 
sicht der Versuche entsprechend vor allem Lipoide. Das be- 
nutzte Kephalin war ein frisch hergestelltes, auBerordentlich 
reines, unter Luft- und Lichtabschlu8 saufbewahrtes Praparat, 
das von Herrn Dr. Parnas-StraBburg freundlichst iiber- 
lassen war. Weiter kam zur Anwendung Lecithin (Ovo-) 
Merck, ein gleichfalls von der Firma Merck bezogenes Chole. 
sterin puriss. und schlieBlich ein vielfach gereinigtes Cere- 
brosid eigener Herstellung, des seiner Darstellung nach gemii 
der Thudichumschen Nomenklatur als Phrenosin zu_ be- 
zeichnen ware, also wohl auch identisch mit dem Thierfelder- 
schen Cerebron gewesen ist. [Naheres iiber seine Herstellung 
ist in friiheren Mitteilungen*) zu finden, in deren Verlauf 
das gleiche Praparat bereits verschiedenen Versuchen gedient 
hatte.] 

Neben diesen Lipoiden wurden nun noch ihnen nahe- 
stehende Substanzen zur Priifung herangezogen; also solche 
wurden herausgegrifien: Tristearin (Merck), Natrium stea- 
rinicum (Merck), Natrium ricinolicum (eigener Herstellung 
aus Rizinolsfure Kahlbaum). SchlieBlich dienten noch als 
Kontrollen Membranen aus Gelatine (10°/,) und aus doppelter 
Filtrierpapierschicht allein. AuBerdem wurde die Widerstands- 
anderung eines membranlosen, nur mit Salzlésung beschickten 
U-Réhrchens unter den gleichen Einfliissen gepriift. 

Von Narkoticis wurden der Priifung unterzogen: Chloro- 
form, Ather, Athylalkohol, Chloralhydrat und Trichlorisopropyl- 
alkohol (Isopral). Daneben wurden auch einige andere Stoffe 
als diese indifferenten Narkotica, hauptsichlich zur Kontrolle, 
verwendet, namlich Harnstoff, Morphin (hydrochloric) und 
Strychnin (nitric). In einigen Vorversuchen, in denen auch 


*) Diese Zeitschr. 88, 239, und 34, 502, 1911. 
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noch andere Membransubstrate, wie z. B. Kollodium, Kautschuk, 
mitgepriift waren, war auBerdem noch Traubenzucker mit heran- 
gezogen worden. Von den zu priifenden Substanzen wurden 
Standlésungen in n-Kochsalzlésung vorritig gehalten und zum 
Versuch, ev. unter Verdiinnung mit weiteren Mengen n-Koch- 
salzlésung, in die Membranréhrchen eingebracht. 

Mit dieser Versuchsanordnung gestalteten sich nun die 
Messungen im Verlaufe einer Versuchsreihe an einer Membran 
wie folgt: 

War die Membran im U-Réhrchen befestigt und dieses beiderseits 
mit Salzlésung beschickt, wobei sorgfaltig auf die Abwesenheit von Luft- 
blasen zu achten war, die leicht zu tibersehen und schwer zu ent- 
fernen sind, so wurde zuniichst einige Zeit abgewartet, bis die Membran 
von dem etwa bei ihrer Herstellung verwendeten organischen Lésungs- 
mittel befreit und mit der Salzlésung im Quellungsgleichgewicht war. 
DaB8 dies der Fall war, konnte daran erkannt werden, daB die urspriing- 
lich auBerordentlich hohen Widerstandswerte allmahlich absanken und 
der Widerstand schlieBlich im giinstigsten Falle konstant wurde. Oft 
genug, ond gerade bei den Lipoiden selbst, war eine solche Konstanz 
iiberhaupt nicht zu erreichen, weil die Membranen schon allein in der 
Beriihrung mit der Salzlésung man kann fast sagen eine Art von Leben- 
tatigkeit entfalteten, d. bh. niemals eine konstante horizontale Zeitkurve 
des Widerstands aufwiesen, indem sie sich teils woh] durch chemische 
Prozesse (z. B. Kephalin) staéndig fortschreitend veranderten, teils aber 
auch infolge zu starker Quellbarkeit ihre Filtrierpapierhiille durch- 
brachen und dann infolge Herausechwimmens einzelner Teile Substanz- 
verluste erlitten, schlieBlich aber auch zum Teil innerhalb der intakten 
Hiillen langsam sedimentierten und dann einen Teil des Querschnitts 
freilieBen, an dem dann der Strom kein Lipoid mehr zu passieren 
brauchte. Die Falle der ersteren Art waren die wenigst stérenden, sind 
sie doch deutlich an der ganz kontinuierlich sich indernden Kurve zu 
erkennen, die dann trotz ihres nicht mehr horizontalen Verlaufs durch 
Interpolation zu einer recht gut verwertbaren Basis der durch die Nar- 
kotica gesetzten Abweichungen gemacht werden kann. Die tibrigen 
Stérungen aber machten sich zum Teil dadurch kenntlich, da8 auch, 
obne daB Zusitze erfolgten, plétzliche unmotivierte Knicke in dem Kurven- 
verlauf auftraten. Solche Kurven sind dann eelbstversténdlich nur mit 
auBerster Vorsicht verwertbar, und wurden gewobolich ganz ausgeschicden. 
Da derartige Vorkommnisse aber sehr haufig waren, so konnte rur ein 
sehr kleiner Teil der Membranen wirklich verwendet werden, und die 
im nachsten Abschnitt mitgeteilten Versuchsergebnisse stellen nur die 
héchet spirliche Ausbeute aus einer Unzahl von Messungen dar. Diese 
Ausbeute wird noch dedurch verringert, daS zwar die Versuchsanordnung 
selbst ermoglichte, bis auf 2, sicherlich auf 5 Obm genau einzustellen 
und abzulesen, da8 aber doch bej wiederholten Messungen unbedeutendo 
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Anderungen auBerer Bedingungen Anderungen der MeGresultate, wenn 
auch nur innerhalb eines kleinen Rahmens, berbeifiihrten; daher méchte 
man die Genauigkeit der Messungen, wenn sie auch wohl, wie schon aus 
den Protokollen ersichtlich ist, im allgemeinen héher war, um vorsichtig 
vorzugehen, nur auf 3°, festlegen. — Nach Zusatz der zu priifenden 
Substanz wurde dann nach wechselnden Zeiten wieder gemessen und 
diese Messungen bei Anwesenheit der veraéndernden Substanz so lange vor- 
genommen, bis die Abweichung vom Niveau der Kurve konstant blieb 
bzw. sich dem Kurvenniveau wieder zu nahern begann. Dann wurde 
ein- oder mehrfach ausgespiilt, und bei Anwesenheit von Kochsalzlésang 
allein wieder so lange gemessen, bis die gesetzte Veranderung wieder ver- 
schwunden, und das urspriingliche Niveau wieder erreicht war. Konnte 
eine derartige Reversibilitat nicht festgestellt werden, so wurde das Ver- 
suchsresultat ebenfalls nur in Ausnahmefalien verwertet. 

Wie sich schon aus den Angaben iiber die mit den Mem- 
branen erreichbaren Genauigkeiten ergibt, trat eine wesentliche 
Polarisation an ihnen nie auf. Es schienen wohl Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Membranmaterialien in dieser Hin- 
sicht vorzuliegen, deren Studium in spaéteren Untersuchungen 
beabsichtigt ist, doch konnte etwa auftretende Verwaschenheit 
des Minimums stets durch Anderung des Dimpfungswiderstandes 
am Telephon behoben werden. 

Fir die Verwertung der Widerstandsausschlige unter dem 
Einflu8 der Narkotica war nun maBgebend die Beriicksichtigung 
der Widerstandskapazitat der verwendeten U-Rohbrchen. In An- 
sehung dessen, da8 die Distanz der Elektroden nur wenige cm 
betrug und der Querschnitt der vertikalen Schenkel 1 qcm iiber- 
stieg, war ihr Betrag von ungefahr 30 bis 50 sehr hoch. Aus- 
schlaggebend fiir den Gesamtwiderstand der Réhrchen war also 
allein die Leitfihigkeit in dem kleinen Gebiet der Verengerung 
in der Mitte des horizontalen Schenkels, also der Raum, den 
bei den mit Membran versehenen Réhrchen zu einem bedeuten- 
den Teil die Membran selbst einnahm. Die iibrigen Teile des 
Réhrcheninhalts kénnen demgegeniiber ganz vernachlassigt 
werden, und selbst groBe Prozentualinderungen an ihnen kénnen 
nur einen sehr kleinen Prozentualeinflu8 auf den Widerstand 
des gesamten gemessenen Gebietes haben. Man kann also 
praktisch die MeBergebnisse so ansehen, als ob die Elektroden 
unmittelbar an den beiden Grenzflichen der Membran angelegt 
waren. Daher gibt ein Vergleich der prozentualen Anderungen 
des Widerstands der einzelnen Membranen nach den verschie- 
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denen gepriiften Einflissen unter sich und mit den Prozentual- 
anderungen der KontrollgefaBe ohne weiteres ein eindeutiges 
Bild vor dem Unterschied des Effekte an den verschiedenen 
Membranen. Es werden daher die MeBresultate in den im 
nachsten Abschnitt folgenden Versuchsprotokollen in dieser Weise 
umgerechnet und dann miteinander verglichen. 


VII. Versuche und Versuchsergebnisse. 


Ein Teil aus der groBen Menge der angestellten Versuche 
konnte im vorigen Abschnitt behandelt werden; er lieferte die 
allgemeine Orientierung iiber alles, was bei der Anstellung dieser 
Versuche zu beachten ist. Nach Ausschaltung jener Reihen, 
die also ihre Brauchbarkeit als Vorversuche erwiesen, bleibt 
nur eine verhaltnismaBig geringe Zahl von Versuchereihen iibrig, 
denen eine gréBere Verwertbarkeit zukommt. Die Protokolle 
dieser 18 Versuchsreihen sind im Anhang’) ausfihrlich wieder- 
gegeben. 

In den Tabellen gibt die erste Kolonne den Monatstag, die zweite 
die Stunde deaselben, in der die Messung vorgenommen wurde, an. Die 
dritte Kolonne enthailt das Ergebnis der Messung in Ohm (W), die 
vierte die Verinderung des Widerstandes unter dem Zusatz eines der zu 
priifenden Stoffe, also die Differenz des nunmehr gefundenen Widerstands 
und des zuletzt vor Zusatz des Stoffes festgestellten (W,) in absoluten 
Ohmzahlen (4 W); da in vielen Fallen erst nach einer gewissen Zeit, also 
nach mehreren Messungen, das Maximum dieser Anderung erreicht war, 
in manchen Fallen entsprechend der Fliichtigkeit der zugesetzten Sub- 
stanz nach weiteren Messungen wieder ein Abfall von 4W erfolgte, so 
wurde diese Kolonne nur an der Stelle der maximalen Widerstands- 
anderung ausgefiillt. Das beigefiigte Vorzeichen gibt an, ob eine Ver- 
mehrung (-+-) oder eine Verminderung (—) des Widerstandes stattgefunden 
hat. Da im allgemeinen eine vollkommene Riickkehr zu dem urspriing- 
lichen Niveau zur Vorbedingung der Verwertbarkeit der gefundenen 
Anderung gemacht ist, so wurde nach Wiederentfernung des zugesetzten 
Stoffes und nach Erreichung des Gleichgewichtes mit der nunmehr wieder 
umspiilenden reinen Kochsalzlésung nochmals die Differenz des zu dieser 
Zeit gefundenen Widerstandes gegeniiber dem Maximum der voraus- 
gegangenen Widerstandsinderung bestimmt und an dieser Stelle in der 
gleichen Rubrik eingetragen; diese zweite Zahl 4 W muBte im allgemeinen 
das umgekebrte Vorzeichen wie die vorausgehende tragen und die alge- 
braische Summe beider muBte gleich Null sein. Die fiinfte Kolonne gibt 
die prozentuale Widerstandsinderang bezogen auf das urspriingliche oder 


1) 8. 2394. 
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zuletzt wiedererreichte Normalniveau von W, also auf W, an, sie enthilt 


demgemés dic Zahi 2% 15 der sechsten Kolonne endlich finden 


sich dio Preusdusen vesmsiehact, dle s2 der in den ersten beiden Kolonnen 
verzeichneten Zeit mit dem Membrangefi8 vorgenommen wurden, daneben 
zuweilen Bemerkungen iiber etwa beobachtete Vorginge an der Membren. 
Die Veranderungen der Umspiilungsfliissigkeit, die in dieser Rubrik baupt- 
sdchlich vermerkt sind, wurden stets erst nach Ausfiihrung der in der 
gleichen Zeile vermerkten Messung vorgenommen. Die angegebenen Kon- 
zentrationen der Zusatze sind so zu verstehen, da8 die gesamte in den 
Schenkeln des U-Réhrchens vorhandene Menge Salzlésung (10 ccm) durch 
Zusatz geeigneter Mengen Standlésung auf diesen Gehalt an dem zu- 
gesetzten Stoff gebracht ist. Die Angabe ,Kochsalziésung“ bedeutet, daB 
die zuvor vorhandene, Zusitze enthaltene Kochsalzlésung entfernt und 
durch reine Kochsalzlésung ersetzt wurde. 

Zu jeder der Tabellen gehdrt eine der gleichfalls im An- 
hang beigegebenen Kurven. In ihnen geben die Zahlen der 
Abszisse die Monatstage, die der Ordinate den Widerstand in 
Ohm an. An den durch aufsteigende Pfeile unter der Kurve 
markierten Punkten wurde der daneben verzeichnete Zusatz 
vorgenommen; abwiarts weisende Pfeile iiber der Kurve be- 
zeichnen dessen Wiederentfernung und Ersatz durch reine Salz- 
lésung. 

Wie man schon aus den Kurven erkennen kann, sind auch 
diese Versuchsreihen nur zum Teil verwendbar; denn die Vor- 
bedingung des konstanten Normalniveaus ist nicht immer er- 
fiillt. Es lassen sich indessen mehrere Typen der Abweichung 
von diesem idealen horizontalen Kurvenverlauf erkennen. Der 
eine Typus ist der, dessen Ursachen bei der Phrenosinmembran a 
besonders deutlich zutage treten. Die Betrachtung zeigte hier, 
daB die staindige spontane Zunahme des Widerstandes auf eine 
eingetretene Verschiebung zuriickzufiihren ist; die Gummi- 
scheibe selbst hatte sich in den Weg der Stromlinien geschoben. 
Bei den beiden Natriumstearatkurven ware man versucht, einen 
gleichen Vorgang fiir die dauernde Zunahme anzuschuldigen. Allein 
diese Zunahme war auch in Vorversuchen mit dem gleichen 
Material eine so regelmaBige, daB es dahingestellt bleiben mag, 
ob hier die gleiche Erklirung wie bei der Phrenosinmembran 
zutrifit, um so mehr als die nachtragliche Besichtigung, die 
selbstverstandlich bei allen Membranen vorgenommen wurde, 
bei ihnen keine Anhaltspunkte fiir die Annahme einer Ver- 
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schiebung ergab. Dem Typus dieser spontan ansteigenden 
Kurve steht nun der der standig spontan absteigenden gegen- 
iiber. Bei den Lecithinkurven ist die Ursache zum Teil schon 
wihrend der Messungen selbst zutage getreten; die Membran, 
die im entquollenen Zustande einen sehr hohen Widerstand hat, 
nimmt wahrend des Quellens stindig an Leitfahigkeit zu. Zu- 
gleich aber sprengen oder durchdringen die quellenden Massen 
die Filtrierpapierhiille, verlassen den Verband der Membran und 
schwimmen frei in die Fliissigkeit hinaus. Ist dann die Mem- 
bran volikommen weggespiilt, so stellt sich allerdings ein hori- 
zontales Niveau des Kurvenverlaufes ein, aber schon allein der 
niedrige Widerstand, der nach dieser Einstellung zu finden ist, 
mu8 den Verdacht aufdringen, dab man es von diesem Augen- 
blick an gar nicht mehr mit der gewiinschten Membran zu tun 
hat. Und die nur noch unbedeutenden Ausschlige, die dann 
auf zuvor wirksame Zusatze erhalten werden, bestatigen, daB 
man es nur noch mit einer Filtrierpapiermembran oder gar 
einem ganz membranlosen System zu tun hat. Es wire also 
in solchem Falle verfehlt, die Messungen erst dann zu ver- 
werten, wenn die Einstellung erfolgt ist. Freilich lassen sich 
auch gerade in den beiden Lecithinkurven die Ausschlige, die 
vorher erhalten wurden, nur mit groBer Vorsicht verwenden. 
In der einen, b, begannen die Zusiitze erst nach dem Absinken; 
sie kénnen also nur als Wiederholung der Kontrollversuche am 
membranlosen System dienen. Bei der anderen Kurve ist das 
erhaltene Absinken nach Chloroformzusatz wenigstens in nega- 
tivem Sinne verwertbar. Denn es zeigt sich, daB gerade bei den 
Manipulationen, die wabhrend des Chloroformzusatzes erforder- 
lich waren, ein groBer Teil der Membran herausgeschwommen 
ist, so daB die bei der nachsten Messung gefundene Widerstands- 
abnahme nicht dem Chloroform, sondern dieser spontanen Ver- 
ainderung der Membran zuzuschieben ist. Méglicherweise ist 
dann die weitere Abnahme nach der Entfernung des Chloro- 
forms der Ausdruck einer allmahlichen Reversion’ der durch 
Chloroform gesetzten, aber aus den eben angefiihrten Griinden 
nicht erkennbar gewordenen Widerstandssteigerung. Freilich 
méchte man auch nach diesen Uberlegungen mit einer end- 
giiltigen Verwertung der Lecithinkurven lieber zuriickhalten. 
AuBerlich ahnlich ist der Verlauf bei den beiden Kephalin- 
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kurven; indessen sind auf Grund der nachtriiglichen Besichti- 
gung der Membran und Uberlegungen, die durch unsere Keuntnis 
von dem chemischen Verhalten des Kephalins aufgedrangt werden, 
hier andere Ursachen fiir das Absinken des Widerstandes an- 
zuschuldigen. Zwar geht auch hier ein kleiner Teil der Mem- 
bran beide Male ganz zu Anfang der Messungen durch Heraus- 
queilen verloren. Allein die hauptsichlichste Leitfihigkeits- 
zunahme ist der chemischen Umwandlung des hydrophilen 
Kephalins in das hydrophobe Oxykephalin oder ein gleich- 
falls wenig wasacrquellbares Derivat, wie etwa die Kephalin- 
phosphorsaure, zuzuschreiben. Eine derartige Umwandlung gab 
sich bei der Besichtigung der Membran am Schiuf der Reihe 
zu erkennen; das vorher infolge seiner ausgezeichneten Rein- 
heit fast farblose und stark quellende Priparat bildete dann 
einen ganz dunkelbraunen feinen staubférmigen Niederschlag, 
der keinerlei Kontinuitat mehr besa8 und sich zum Teil in den 
unteren Teilen des Raumes zwischen den beiden Filtrierpapier- 
scheiben abgesetzt hatte. Hier miissen also gerade nur die- 
jenigen Kurventeile verwendet werden, die kontinuierlich ab- 
steigen, und insbesondere bei der Chloroformzacke der Kephalin- 
kurve b ist deutlich zu erkennen, daB diese auf einen durch 
Interpolation leicht zu konstruierenden gleichmilig weiter ab- 
sinkenden Teil der Normalkurve aufgesetzt ist. 

Nach diesen Vorbemerkungen wird klar, daB die Ergebnisse 
der Messungen weit davon entfernt sind, ein genau quantitatives 
Bild von der Widerstandsgréfe unter dem Einflu8 der Narkotica 
zu geben. Man wird aber auch erkennen, daB es falsch wire, 
sich in der Verwertung auf das zu beschriinken, was aus einer 
einzelnen Kurve ohne Beriicksichtigung eiler Verhiltnisse zu 
erkennen ist. Insbesondere zeigt der Vergleich mit der Kontroll- 
kurve am membranlosen System, daB manche Ausschlige durch- 
aus nicht ohne weiteres als eine spezifische Verinderung der 
Lipoidanteile der Membranen 2u betrachten sind, da sie in 
derselben Richtung auch an der Kontrolle erfolgen. Nur die 
Anderungen sind also verwertbar, welche die Lipoidmembranen 
von den Kontroilmembranen deutlich abweichend, also im Gegen- 
satz zu geringen, fehlenden oder entgegengesetzt gerichteten 
Ausschligen an der Kontrolle oder den Gelatinemembranen 
aufweisen. 


Biochemische Zeitachriit Band 57. 15 
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Tabelle 
Kochsalz- | Filtrierpapier-|  Gelatine- Kephalin 
kontrolle kontrolle kontrolle 
a) | »b) 
0,06 m + 8,4 + 4,2 [ber.] 
Chloroform + 18 
0,03 m + 06 + 2,1 + 1,7 +4,9/4+27,3 +4152 
+ 1,6 
0,87 m + 94 + 10,3 + 11,5 +9,9\+ 93 +166 
Alkobol 044m | +4,7 [ber] + 51 + 68 
1,03 m + 18,7 
Ather 052 m + 94 +180 + 9,2 | 4 23,7 
0,50 m — 15,7 
Chloralhydrat 0,25 m — 9,7 — 99 
013m | —4,4 [ber] | —49 [ber] |— 44 —7,2 [— 3,6] 
Isopral 0,06 m + 0 + 4,2 +3,2;+ 0 
Morphin- 
chlorhydrat 0,08 m + 2,1 + 14 + 1) ma 
Strychninnitrat 0,03 m - = + 0 
— 25,3 — 24,5 
Harnstoff 080m | _ 12,7 [ber.] 














* Mittelwerte aus 2 differenten Einzelwerten. 


In den Tabellen I und II sind die Anderungen des 
Membranwiderstandes unter dem EinfluB der gepriiften Stoffe 
zusammengestellt. In der Tabelle I finden sich zunichst noch- 


mals die oi -Zahlen der Versuchsprotokolle in der Weise 


aufgefiihrt, dab aus den beiden zusammengehérigen, nach Zu- 
satz des Stoffes und nach dessen Wiederausspiilung gefundenen 
Zahlen das Mittel genommen wurde. Ausgeschaltet wurden da- | 
bei alle Messungen, bei denen diese beiden Zahlen nicht ent- 
gegengesetztes Vorzeichen trugen. 

Es ist zu beriicksichtigen, da8 nach der im vorigen Ab- 
schnitt gemachten Angabe iiber die Genauigkeitagrenze der 
Messungen alle Zahlen unter 3 vernachlissigt werden miissen. 

In der nachsten Tabelle II finden sich dann die Diffe- 
renzen zwischen den Prozentualausschliigen der iibrigen Mem- 
branen und denen der reinen Filtrierpapiermembranen zusammen- 


gestellt. 
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Umrahmt sind diejenigen Ziffern, die deutliche Unterschiede er- 
kennen lassen, durchstrichen diejenigen, die aus einem der oben ange- 
fiihrten Griinde nicht endgiiltig verwertet werden kénnen. Und zwar 
wurden, um den mdglichst ungiinstigen Fall zu wahlen, stets die fiir das 
Filtrierpapier gefundenen Maximalzahlen abgezogen. 

Es geht aus dieser Tabelle hervor, daB die Ausschlige 
doch in vielen Fallen sehr bedeutend sind. Beriicksichtigt 
man obendrein noch, daB die bei der Filtrierpapiermembran 
gefundenen Ausschlige mit wenigen Ausnahmen nur sehr un- 
bedeutend sind, so werden die gefundenen Differenzen dadurch 
besonders wichtig, daB sie oft ein betrichtliches Vielfaches 
dieser Ausschlage an der Papier- und auch an der Gelatine- 
membran darstellen. 

So sind die durch Chloroform bewirkten Widerstands- 
steigerungen beim Kephalin 6 bis 8mal, beim Cholesterin 
2,5 mal, beim Phrenosin 4mal, und bei dem allerdings nur 
mit Vorsicht verwertbaren Ausschlag an der Lecithinmembran 


8 bis 10mal grdéBer als die Anderung der Gelatinemembran 
15* 


I. 
—— —— __ ____] 
er ‘ ? 4 ‘ Natrium- Natrium- 
Lecithin Cholesterin Phrenosin Tristearin stenea ricinolat 
a) | »b) s) | b){] s) | »b |] a) | bd) | a) | db) | a) b) 
+ 18,9 
+1,9)+ 4,6 +40 +238,7 +5,9 +58) +148 
+32,5]) +4,5 + 7,7 + 74 + 6,7 
+ 19,6 + 3,7 +85 [+14,7]|+ 4,1 +2,2 +14/+ 8,0 
+ 9,1) +108 [+ 8,5]* + 16,2 | + 11,5 + 62 +32)+ 72 +98 
[+ 2,5}* + 43 +43 
+9,2'415,8 +417,1 +15,0/+ 8,7 + 5,1 +108 +10,9 
— 62 —7,9 ? —7,4\+ 94 
— 55 — 8,2 
+ 95 + 5,7 +12,7\+ 2,5 + 50,0 + 21 + 93 
+0 1440 +6 /|+0 +11 +#33/+ 0 +0 
+ 36 + 3,0 + 389 +0 
— 22,7 
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im Vergleich zu der der Filtrierpapiermembran gegeniiber dem 
membranlosen System. (Ein solcher Vergleich gibt am besten 
Auskunft dariiber, wie sich das Verhalten der lipoiden Mem- 
branen von dem einer nichtlipoiden, als deren Typus die 
Gelatinemembran gewahlt ist, unterscheidet.) Wahrend die 
Gelatinemembran sich meist nicht anders verhalt als das auch 
an ihr in doppelter Schicht vorkommende Filtrierpapier, sind 
die Ausschlige von seiten des lipoiden Inhalte der Filtrier- 
papierhille meist sehr wesentlich verschieden von denen, die 
die Hiille allein gibt. 

Der Alkohol, der sowohl die Leitfahigkeit des membranlosen 
Systems wie die des Filtrierpapiers bedeutend herabsetzt, macht 
nur noch an den Kephalinmembranen eine dariiber noch wesent- 
lich*hinausgehende Widerstandssteigerung. Sie betrigt immerhin 
das 3 bis 6fache des Unterschiedes zwischen Gelatine und Papier. 

Der Ather wiederum macht keinen Unterschied zwischen 
Gelatine und Papier, dagegen steigert er auBerordentlich den 
Widerstand von Kephalin, Cholesterin und Phrenosin. 

Das Chloralhydrat bedingt bei dem membranlosen System 
und ahnlich auch beim Filtrierpapier eine bedeutende Leit- 
fahigkeitserhéhung. Diese den itibrigen Substanzen mit Aus- 
nahme des Harnstotis entgegengerichtete Wirkung macht sich 
auch an lipoiden Membranen bemerkbar; sie findet ihre Er- 
klaérung vielleicht darin, daB Chloralhydrat — freilich sind 
bisher nur ziemlich konzentrierte Lésungen untersucht — ge- 
wisse Gele (z. B. auch Starke) quellen lBt'). Allerdings hat es 
zuweilen den Anschein, als ob die Leitfahigkeitserhhung geringer 
ware als bei den Kontrollen. So erfihrt z. B. Gelatine durch 
Chloralhydrat eine weitere Erhéhung der Leitfihigkeit als 
Papier, wahrend die an den Lipoiden gefundene sogar noch 
geringer ist als die des Papiers. 

Trichlorisopropylalkoho! (Isopral) bewirkt eine deutliche 
Widerstandserbohung an der Cholesterin- und der Phrenosin- 
membran, ebenso beim ricinolsauren Natrium. Die kolossale 
Steigerung an der Membran aus stearinsaurem Natrium méchte 
man als alleinstehenden sehr auffalligen Fall zunachst noch 
nicht verwerten. 


1) R. Mauch, Arch. f. Pharmazie 240, 113, 1901. Zitiert nach 
Freundlich, Kapillarchemie, 8. 508. 
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Die beiden gepriiften Alkaloide unterscheiden sich jeden- 
falle von den bisher aufgezahiten narkotischen Stoffen sehr 
wesentlich. Ein deutlicher Einflu8 ist trotz ihrer bedeutenden 
Konzentration nicht festzustellen. 

Als sicher kann man bei aller Unverwertbarkeit in quan- 
titativer Hinsicht betrachten, daB die Narkotica den Wider- 
stand lipoider Membranen teilweise sehr bedeutend erhéhen. 
Die Wirkung hangt zunichst von der Natur des Narkoticums 
ab. Es mu8 weiteren Versuchen nach Vervollkommnung der 
Methodik vorbehalten bleiben, diesen Einflu8 der verschiedenen 
Narkotica quantitativ zu vergleichen. Weiter ist die Wirkung 
offensichtlich abhaingig von der Natur des Membrankolloids. 
Wahrend Nichtlipoide von den meisten Narkoticis gar nicht 
oder héchstens im umgekehbrten Sinne beeinfluBt werden, wirken 
an den verschiedenen Lipoiden die verschiedenen Narkotica an- 
scheinend in sehr wechselndem Grade, und es erdffnen sich 
dadurch Aussichten, manche der spezifischen Wirkungen einzelner 
Narkotica auf eine solche Differenz ihrer Angriffspunkte zuriick- 
zufiihren. Je nach dem Mischungsverhialtnis der einzelnen 
Lipoide in den verschiedenen Organen, speziell den verschiede- 
nen Gebieten des zentralen und peripheren Nervensystems, wird 
man eine verschiedene Wirksamkeit der einzelnen Narkotica 
erwarten miissen. Eine weitere Variationsméglichkeit in den 
Einzelheiten der Wirkung ist darin gegeben, daB manche Nar- 
kotica (Alkohol, Chloralhydrat) auch Wirkungen auf nichtlipoide 
Membranen ausitben. 

SchlieBlich scheinen auch Substanzen, die nicht Lipoide im 
engeren Sinne sind, aber ihnen chemisch sowohl wie physika- 
lisch-chemisch nahestehen, in wechselndem Grade einem ahn- 
lichen Einflu8 der Narkotica zu unterliegen, namlich die Trigly- 
ceride und die fettsauren Salze. Ihr Vorkommen in saimtlichen 
narkotisierbaren Gebilden ist wahrscheinlich, und sonach diirften 
sich auch diese gem&B ihrer wechselnden BeeinfluBbarkeit durch 
verschiedene Narkotica an Einzelheiten ihrer Wirkung beteiligen. 

Weitaus iiberragend ist freilich der Einflu8, den die Nar- 
kotica auf die Lipoide im eigentlichen Sinne ausiiben, und 
darum diirften die Lipoide, wie dies schon in den friiheren 
Theorien zum Ausdruck kam, in der Tat die wesentlichsten 
Substrate der narkotischen Vorgange abgeben. 
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VII. Zusammenfassung. 

Aus den hier mitgeteilten Untersuchungen ist zunachst fir 
die physikalische Chemie ganz allgemein ein Ergebnis zu ent- 
nehmen. Es wird eine Methode beschrieben und als brauchbar 
erwiesen, die es gestattet, die Permeabilitét von Membranen 
zu untersuchen und im besonderen Aufklirung zu gewinnen 
iiber die Anderungen, denen diese wichtigste Membranfunktion 
unter beliebigen Einfliissen unterliegt. Diese Methode besteht 
in der Priifung der Membrandarchlassigkeit fiir Ionen mit Hilfe 
der Messung der Leitfahigkeit der Membran. Zu diesem Zwecke 
muBte das Verfahren der Leitfahigkeitsmessung in mancher Hin- 
sicht modifiziert werden. Es wurde vor allem ein Apparat aus- 
gearbeitet, um die neuen Objekte der Leitfahigkeitamessung zu- 
ganglich zu machen. Wahrend zahlreiche Methoden ausgearbeitet 
sind, um die Zustandsinderungen von solférmigen kolloiden 
Systemen nach allen Richtungen zu untersuchen, fehlte bisher 
ein Verfahren von auch nur annahernd der gleichen Brauch- 
barkeit zur Untersuchung der gleichen Fragen an gelférmigen 
Systemen. Daher steht zu erwarten, da8 mit Hilfe der hier 
angegebenen Methode zahlreiche bisher ungeklarte Kigenschaften 
der Gele ihrer Lésung nahergebracht werden kénnen. 

Die Brauchbarkeit der ausgearbeiteten Methode wird an 
einem besonderen, in physiologischer wie in pharmakologischer 
Hinsicht gleich wichtigen Beispiel gezeigt, nimlich der Verinde- 
rung der Leitfahigkeit lipoider Membranen unter dem Einflu8 
indifferenter Narkotica. Dabei konnte gezeigt werden, daB im 
Gegensatz zu Membranen aus nichtlipoidem Material, die ge- 
wohnlich durch die Umspiilung mit Lésungen narkotischer 
Stoffe keine wesentliche Verainderung ihrer Leitfihigkeit er- 
kennen lassen, die lipoiden Membranen im allgemeinen eine je 
nach der Natur des Lipoids und des Narkoticums wechselnd 
hohe Leitfaihigkeitsverminderung erleiden. Diese Festatellung 
erlaubt nun zuniachst in Gemeinschaft mit anderen eigenen und 
fremden Untersuchungen, sich eine exakte Vorstellung von der 
Zustandsanderung eines lipoiden Gels unter dem Einflu8 eines 
Narkoticums zu machen. 

Der Schliissel fiir sémtliche Beziehungen zwischen Lipoiden 
und indifferenten Narkoticis wird durch meine friiheren Unter- 
suchungen zur physikalischen Chemie der Lipoide geliefert. In 
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ihnen wird dargetan, daB die Grundlage der Beziehungen 
zwischen beiden die hohe Adsorbierbarkeit der Narkotica durch 
die Lipoide ist. Ein lipoides Teilchen muB sich also, wenn 
sein Dispersionsmittel ein Narkoticum enthalt, mit einer Ad- 
sorptionshiille aus Narkoticum umgeben. Fiir den Zustand eines 
kolloiden Systems sind nun die Eigenschaften der Oberflachen- 
schicht der dispersen Phase von Wichtigkeit, die im wesent- 
lichen eine Funktion seiner Hydrophilie sind, wie sie fiir die 
Teilchen der Lipoidsole durch Porges und Neubauer erwiesen 
worden ist. Diese durch das Wasserverbindungsvermégen hydro- 
philer Teilchen bedingten Eigenschaften der Oberflachenschicht 
gehen nun, wie Handovsky und Wagner gleichfalls fiir die 
Hydrosole der Lipoide gezeigt haben, durch die Anreicherung 
von Narkoticum in der Oberfliichenschicht verloren. Besteht 
die Oberflichenschicht des lipoiden Teilchens aus Narkoticum, 
so verlieren die Teilchen ihre friihere Hydrophilie, ihre Sole 
verhaiten sich wie die Sole lyophober Kolloide. Da aber dieses 
Verhalten nur von der Oberflachenschicht abhangt, so bleibt 
dabei zunichst die Frage noch ganz offen, ob durch den Vor- 
gang der Adsorption von Narkoticum die Teilchen ihres ge- 
samten Bindungswassers beraubt werden, oder ob dieses nur 
in seinen Beziehungen zu benachbarten Gebieten beeinflu&t wird. 

Diese Frage wird nun durch die voriiegenden Untersuchungen 
an lipoiden Gelen beantwortet. Wenn durch den Vorgang der 
Narkoticumadsorption die Leitfahigkeit vermindert wird, so 
kann dies nur durch einen ProzeS der zweiten Art geschehen. 
Nur in diesem Falle wird das Bindungswasser nicht abgegeben 
und somit nicht frei fiir einen erleichterten Transport von 
Ionen. Dern sonst wiirde es die Masse des am besten fiir den 
Strom passierbaren freien Dispersionsmittels vermehren. Die 
Teilchen, an denen das Bindungswasser durch Narkoticum ver- 
drangt wiirde, konnten an Volumen héchstens unverindert 
bleiben; in unserem konkreten Falle wiirde ihr Volumen bei einem 
solchen Vorgang sicherlich bedeutend verringert werden. Denn 
die Menge gebundenen Wassers, die sich am Aufbau des Geles 
beteiligt und somit am Volumen des einzelnen Komplexes: 
Lipoidteilchen-Bindungswasser, ist sehr bedeutend; die iiberhaupt 
zur Adsorption zur Verfiigung stehende Menge von Narkoticum 
dagegen ist, wie man sich aus Volumen und Konzentration der 
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zugesetzten narkotischen Lésung leicht berechnen kann, nur 
sehr gering. Schon aus diesem Grunde ist es kaum denkbar, 
da8 das zuvor am Lipoidteilchen fixierte Wasser einfach ent- 
bunden wiirde. Man wird sich vielmebr die plausiblere Vor- 
stellung bilden, daB das Herantreten der die Leitfahigkeit 
verringernden Teilchen von Narkoticum die Leitfahigkeit des 
gesamten Komplexes Lipoid-Bindungswasser herabsetzt. Der 
Eintritt von Narkoticum in ein gelférmiges System, dessen dis- 
perse Phase ein Lipoid ist, fiihrt also wahrscheinkich zur Um- 
wandlung der lyophilen Lipoidteilchen in lyophobe ohne 
Verlust des Bindungswassers. 

Ein solcher Vorgang war in Gelen bisher unbekannt. Da- 
gegen liBt sich in Solen, auBer den Feststellungen von Han- 
dovsky und Wagner, noch eine Erscheinung anfiihren, die 
einer Deutung im gleichen Sinne zuganglich sein kénnte. Dieser 
Vorgang ist die Verinderung der hydrophilen Saponarinsole 
durch Jodadsorption, die von G. Barger’) studiert worden ist. 
Nach Zusatz von wiisseriger Jodjésung zu einem solchen Sol 
tritt die blane Farbe des kolloiden Jods auf; die Teilchen ver- 
halten sich also schon optisch so, als ob sie durchgehends aus 
kolloidem Jod bestiinden. Gleichzeitig verleiht aber die Jod- 
adsorption den zuvor hydrophilen Saponarinlésungen die Eigen- 
schaften von hydrophoben Systemen. Aus seinen ferneren noch 
unver6ffentlichten Untersuchungen hat der Autor’) keinerlei 
Anhaltspunkte dafiir gewonnen, da8 diese Umwandlung des 
Zustands mit einer Abgabe von Bindungswasser einhergeht. 

Es ist nun die Frage zu erértern, inwieweit die so ge- 
klarten Zustandsénderungen lipoider Gele zur Erkenntnis des 
Mechanismus der Narkose lebender Gebilde dienen kénnen. In 
den fritheren Abschnitten ist ausfiihrlich dargelegt worden, da8 
einerseits die Beteiligung lipoider Teilchen an saimtlichen gel- 
férmigen Strukturen der Organismen iuB8erst wahrscheinlich ist, 
und daB andererseits die augenfallige und von jeher bemerkte 
Affinitét der narkotischen Stoffe zu den Lipoiden den niachst- 
liegenden nicht nur, sondern bis heute iberhaupt den einzigen 
Ankniipfungspunkt fiir solche Erklarungsversuche bietet. So 


*) G. Barger und Ellen Field, Transakt. of the Chemical Society 
101, 1394, 1912. 
*) Laut persinlicher Mitteilung. 
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sind denn alle vor einer Kritik nicht sofort unhaltbar werden- 
den Narkosetheorien auf diesen Beziehungen zu den Lipoiden 
aufgebaut. Alle alteren Vorstellungen von dem tieferen Wesen 
dieser Beziehung erfahren eine Korrektur und Klarung durch 
meine friheren Untersuchungen iiber den Mechanismus dieser 
Beziehungen. Auf der Basis dieser Untersuchungen und der 
vorliegenden sie erginzenden darf also zu einem Aufbau einer 
klareren Narkosetheorie geschritten werden. 

Die Narkose als ein Eingriff, dem alle lebenden Gebilde 
unterliegen, muB sich zunachst an der ihnen allen gemeinsamen 
allgemeinsten Lebenséuberung, dem Stoffaustausch, bemerkbar 
machen. Da das Transportmittel aller ausgetauschten Stofife 
nach der nachstliegenden und bisher durch keine Hypothese 
erschiitterten Annahme das Wasser ist, mu8 jene allgemeinste 
LebensiuBerung daniederliegen, wenn die Masse des zur Ver- 
fiigung stebenden Transportmittels verringert wird. Dies ge- 
schicht aber bei der hier analysierten Zustandsinderung der 
lipoidhaltigen Gele. Es ist zwar verstandlich, daB das in den 
hydrophilen Komplexen gebundene Wasser sich in mancher 
Hinsicht von dem freien Transportmittel unterscheidet und 
unter anderem auch die Beweglichkeit der gelésten Stoffe in 
ihm modifiziert ist, allein es ist kein Grund zu der Annahme 
vorhanden, daB es schon von vornherein auBerstande ist, sich 
an dem Transport wasserléslicher Stoffe iiberhaupt zu beteiligen. 
Dagegen ist versténdlich, daB es in dieser Fahigkeit nach 
der Adsorption von Narkoticum an die Komplexe weitgehend 
beeintrachtigt wird. 

AuBer der Funktion des Stoffaustausches wird aber auch 
eine andere allgemeine Funktion der lebenden Materie ge- 
schadigt werden, namlich die Fahigkeit des Stoffauf- und -abbaus. 
Die Fermentreaktionen, mit deren Hilfe diese beiden Vorgange 
in vielen Fallen zustande kommen, werden durch die Zustands- 
ainderung der Kolloide, an die sie nach allem, was wir dariiber 
wissen, gebunden sind, sicherlich hiufig modifiziert, u. a. wohl 
in abnlicher Weise, wie dies in den beiden im ersten Abschnitt 
gegebenen fiktiven Beispiclen, besonders in deren zweitem, an- 
gedeutet ist. 

Auch inwieweit Sauerstoffstoffwechsel und Narkose mitein- 
ander in Beziehung gebracht werden kénnen, iaBt sich nun ver- 
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muten. Da Sauerstoffmangel, Erstickung, nicht die primaire Ur- 
sache des narkotischen Zustandes sein kann, wie dies Verworn 
und seine Schule. behauptet, geht aus den schlagenden Gegen- 
beweisen der friiher erwihnten Autoren hervor. Nach unseren 
Festetellungen kann aber immerhin eine sekundare Schidigung 
der Oxydationsvorginge vorgestellt werden. Zunachst einmal 
werden die oxydativen Fermentreaktionen in der gleichen Weise 
beeintrachtigt werden kénnen, wie alle anderen fermentativen 
Vorginge. Ob auch die Sauerstoffzufuhr leiden kann, wird 
davon abhangen, ob eine verringerte Permeabilitét der ,nar- 
kotisierten“ Gele fiir Sauerstoff nachgewiesen werden kann. 
In jedem Falle aber bleibt die Erstickung immer nur eine 
Folgeerecheinung jener Vorgiinge, die das eigentliche Wesen 
der Narkose ausmachen, eine Foigeerscheinung, die vielen an- 
deren an die Seite gestellt, aber wohl niemals allen anderen 
ubergeordnet werden kann. 

In besonders auffalliger Weise auBert sich nun der Zustand 
der Narkose an bestimmten Organen mit differenzierterer Funk- 
tion. Auch bei ihnen allen kann an ein Gemeinsames ange- 
kniipft werden: ihre spezifischen FunktionsiuBerungen sind 
begleitet von bioelektriechen Erscheinungen, und die Narkose 
setzt eine Verinderung dieser Begleitvorginge. Alle Theorien 
zur Erklarung der bioelektrischen Stréme setzen Membranen 
voraus, erkennen also die Bedeutung von Kolloiden fiir deren 
Zustandekommen an. Die einleitend als die plaisibelste wieder- 
gegebene Membrantheorie von Bernstein und Héber nimmt 
diffusionselektromotorische Krafte an, die ihr Vorhandensein 
der elektiven Ionenpermeabilitat der Membran verdanken. Diese 
elektive Ionenpermeabilitaét ist, wie wiederholt auseinandergesetzt 
wurde, wahrscheinlich in das Bindungswasser der Kolloidkom- 
plexe zu verlegen. Die Lipoidnatur der hydrophilen Komplexe, 
deren besondere Permeabilitaét diese elektrischen Erscheinungen 
zustande bringt, méchte man vielleicht schon darin angedeutet 
sehen, daB die Narkose so einschneidende Veranderungen 
der elektromotorischen Membrankrafte hervorruft. Noch wahr- 
scheinlicher wird ihre Lipoidnatur durch die Untersuchungen 
von J. Loeb und R. Beutner’); sie konnten namlich die bio- 


1) Diese Zeitschr. 51, 288, 1913. 
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elektrischen Potentialdifferenzen, die sie eingehend an gewissen 
pflanzlichen Organen studiert hatten, ganz analog nur an Sy- 
stemen mit einer lipoidhaltigen Phase nachahmen. 

Die Potentialdifferenz an der intakten Membran wird nun 
erschlossen aus dem Auftreten eines Stromes nach Verletzung 
der Membran. Dabei verhalt sich die verletzte Stelle negativ 
gegeniiber der intakten (Ruhestrom). Ganz gleichartige Stréme 
treten auf, wenn die Membran nicht verletzt, aber in ihrem 
Zustand verindert wird. Stets ist dann die Membranstelle, an 
der sich die Veriinderung abspielt, negativ gegeniiber der in- 
takten. Diese Verinderung tritt auf: a) wenn eine Stelle der 
Membran von der Welle der fortgeleiteten physiologischen Er- 
regung paasiert wird (Negativitatswelle, Aktionsstrom), b) wenn 
eine Stelle der Membran mit bestimmten Ionen behandelt wird 
(Salzruhestrom). Aus der Abnlichkeit der Erscheinungen in 
diesen beiden letzten Fajlen und in dem Falle der mechani- 
schen Kontinuitiitetrennung der Membran wird nun abgeleitet, 
da8 sich die Membran bei den beiden Vorgangen a) und b) 
so verhalt, ,als ob sie ein Loch hitte*. Fiir den Salzruhestrom 
wird angenommen, da8 eine Zustandsaénderung unter dem Ein- 
fluB der applizierten Lonen eintritt, die die elektive Permeabili- 
tit der Membran verringert, die freie erhéht, wie man sich 
dies etwa bei einer Entquellung der einzelnen Teilchen unter 
dem Einflu8 gewisser Ionen vorstellen kénnte (,,Auflockerung“ 
Hobers). Und die normale Erregungsleitung denkt man sich 
an eine ahnliche Zustandsiinderung der Membran gekniipft. Es 
werden also zwei Zustainde der Membran unterschieden, der 
Normalzustand der Membran, gekennzeichnet durch ihre elek- 
tive Ionenpermeabilitét, deren Folge eine latente Potential- 
differenz an ihr ist, vergleichbar der eines offenen Elements, 
und ein Zustand des Verlustes dieser elektiven Permeabilitat, 
in dem dann die verinderte Membranstelle den déuBeren Strom- 
kreis des zuvor offenen Elements schlieBt. 

In der Narkose ist nun die Méglichkeit der Negativierung 
durch die Erregungewelle wie durch die Salzapplikation auf- 
gehoben. Der eigenartige Zustand der Membran wahrend der 
Narkose hat durch unsere Leitfahigkeitsuntersuchungen eine 
gewisse Aufklirung erfahren. Wie kann er mit jener gleicl.- 
zeitigen Anderung des elektrischen Zustandes in Beziehung ge- 
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bracht werden? Wir haben gesehen, da® die Beziehungen der 
hydrophilen Teilchen zu ihrer Umgebung durch die Adsorption 
von Narkoticum beeintrichtigt werden. Sie werden also fiir 
aéuBere Einfliisse unzuganglicher sein und Effekte von der Art der 
wirksamen Ionen oder der normalen Erregungswelle kénnen dem- 
nach an den ihnen weniger zuganglichen Komplexen schiechter 
oder gar nicht zur Wirkung kommen. Der negativierende Ein- 
fluB beider Vorginge muB8 fehlen, wie dies in der Tat der Fall 
ist. Es wird also versténdlich, warum als auffilligster Effekt 
der Narkose die Aufhebung der natiirlichen, offenbar an die 
Negativierung gebundenen Erregungsleitung eintritt. Auch das 
Fehlen der elektrischen Erregbarkeit wird verstandlich; die 
elektrische Erregung beruht nach der Nernstschen Theorie 
auf einer polarisatorischen Konzentrationsnderung an der 
Membran. Da aber durch die Adsorption von Narkoticum die 
elektive Permeabilitét aufgehoben ist, mu8 auch die auf ihr 
beruhende Polarisierbarkeit durch den applizierten elektrischen 
Strom fehlen. 

Diese Vorstellungen haben freilich nur den extremsten 
Fall im Auge. In Wirklichkeit wird wohl nur eine Anniherung 
an solche Verhiltnisse eintreten. Das kommt z. B. darin zum 
Ausdruck, daB die Negativitiitswelle der Erregungsleitung nicht 
immer aufgehoben, sondern nur abgeschwacht wird, und 
daS Héber') beispielsweise den Salzruhestrom eines narkoti- 
sierten Muskels zwar nicht ganz fehlen, aber nur ganz all- 
miahlich sich entwickeln sah. 

Es erhebt sich endlich noch die Frage, ob denn nicht die 
Narkose mit den iibrigen Anderungen des elektrischen Zustandes 
das gemeinsam hat, da8 in allen drei Fallen (Salzwirkung, Er- 
regung, Narkose) die elektive Perms’ ‘itit der Membran fort- 
gefallen ist. Trotz des verschiedenen Mechanismus dieser An- 
derung, der durch entgegengesetzte Anderung der Leitfaihig- 
keit zum Ausdruck kommt, ist dann auch eine gleichsinnige 
elektrische Anderung als Folge der iibereinetimmenden Permea- 
bilitatsinderung zu erwarten, die sich bei Messung der Potential- 
differenz zeigen miiBte. Dies miifte eich bei der Narkose 
darin éuBern, daB die narkotisierte Stelle ebenfalls negativer 


1) Arch. f. d. ges. Physiol. 120, 492, 1907. 
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als eine normale ware. Die neuesten Untersuchungen von Loeb 
und Beutner’) scheinen dies zu bestatigen. Denn sie fanden 
in der Tat eine Abnahme der Potentialdifferenz in der Narkose, 
also ein Negativwerden der narkotisierten Membranstelle gegen- 
iiber der intakten. 


IX. Ergebnisse. 


1. Aus logischen und ZweckmiBigkeitegriinden ist die An- 
wendung der Bezeichnung ,Membran“ in der physikalischen 
Chemie nur auf solche Gebilde zulissig, die auBer der beson- 
deren Form noch ein Merkmal der Struktur, nimlich die Mehr- 
phasigkeit eines kolloiden gelartigen Systems besitzen. 

Bei dieser Begriffsfassung koénnen die Membraneigenschaften 
zurickgefibrt werden auf den Zustand eines solchen Systems 
und Anderungen der Membranfunktionen identifiziert werden 
mit Anderungen dieses Zustandes. 

2. An der Hand einer Kritik der bestehenden Narkose- 
theorien wird die Unhaltbarkeit aller Vorstellungen dargetan, 
die dem Substrat der narkotischen Vorgange andersartige Eigen- 
schaften unterschieben und gezeigt, daB das mutmaBliche Sub- 
strat der Narkose als ein unter den scharfer gefaBten Membran- 
begriff fallendes System behandelt werden kann. 

3. In einem solchen System kénnen die hydrophilen Kol- 
loidteilchen als Trager der spezifischen — im besonderen der 
elektiven Permeabilitaéts- —- Eigenschaften angenommen werden, 
ferner miissen als wichtige Membrankomponenten Lipoide in 
Riicksicht gezogen werden. 

4. Der Narkosevorgang besteht in einer eigenartigen Zu- 
standsénderung eines solchen Systems. 

5. Zu fritheren eigenen Untersuchungen, die die hohe Ad- 
sorbierbarkeit der Narkotica durch Lipoide erwiesen hatten, 
treten experimentelle Untersuchungen. iiber die Veraénderungen 
der Leitfihigkeit lipoider Membranen. Aus ihnen ergibt sich, 
daB die Leitfaihigkeit solcher Membranen durch die Behandlung 
mit narkotischen Lésungen in spezifischer Weise vermindert wird. 

6. Auf Grund dieser experimentellen Feststellungen und 
unter Heranziehung aller friiheren Untersuchungen durfte eine 
ausfiibriiche Vorstellung von dem Wirkungsmechanismus der 


) Diese Zeitechr. 51, 300, 1913. 
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Narkotica entwickelt werden; sie erlaubt den Narkosevorgang 
auf folgende einfache Formel zu bringen: Durch Adsorption 
der Narkotica werden die hydrophilen Lipoidteilchen des 
lebenden Substrate in hydrophobe verwandelt ohne Verlust ihres 
Bindungswassers. Dadurch kommt erstens ein Verlust an Permea- 
bilitat des Substrates iiberhaupt zustande, womit eine allgemeine 
Schidigung der normalen Funktionen verkniipft ist; zweitens 
aber ist im besonderen dort, wo das Substrat noch weiter 
differenziert ist, eine Verminderung der elektiven Permeabilitat 
die Folge, woraus eine Abschwichung der auf dieser beruhen- 
den bioelektrischen Potentialdifferenzen und damit eine Schi- 
digung der spezifischen Funktionen dieser Membranen entsteht. 


(Die Kosten dieser Untersuchungen wurden zum Teil aus 
den Mitteln einer Stiftung bestritten, die mir freundlichst durch 
Herrn Professor Heubner zuginglich gemacht wurde; dem un- 
genannten Stifter bin ich zu gréBtem Danke verpflichtet.) 


X. Anhang. 


Versuchsprotokolle und Kurven. 





Fig. 8. 
Kurve 1: Kephalin a. Kurve 2: Kephalin b. 
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1. Kephalin a. 


Tag Std. W AW oo” \ 
30. 9° 1150 4 
4 950 
1. #2 850 
2. 12 840 Membran teilweise auf 
der einen Seite heraus- 
geschwommen 
4%5 830 
3. 11° 823 Weiter herausgeechwom- 
men 
4° 700 
4. 12 715 Chloroform 0,03 m 
5. 10° 950 +235 + 33,1 
4%° 944 Kochsalzlésung 
6. 12" 885 
5 845 
7. 12 813 
6 783 —167 — 21,4 
13. 5» 815 
14. 11°° 810 Alkohol 0,87 m 


6 73 — 
15. 65 820 -+- 
16. 10 825 + 52 + 6,7 
5 825 + 52 -+ 6,7 Kochsalzlésung 
17. 11 755 — P 
18. 12 736 — 
i9. 12 718 —4107 
7 713 —112 —160 Ather 0.52 m 
20. 12 880 -+-167 + 23,5 Kochgalz 
5*° 730 —150 — 20,6 
21. 5 710 —170 — 24,0 Alkohol 0,44 m 
22. 12° 700 — — 
23. 12° 738 -+- + 
24. 6 730 + 30 + 4,3 Kochsalzlésung 





25. 12 700 30 4,3  Kochealzlésung 

26. 12 680 50 7,3 

27. 11 675 55 8,1 Isopral 0,06 m 

28. 11°° 630 — 45 

29. 1 592 — 83 Kochsaizlosung 
5 606 + 14 

0. 7 595 + 3 

2 580 — 15 Isopral 0,06 m 
5 560 — 20 

2. 6 530 — 50 

8. 12 540 + 10 











Tag Std. 
30. gs 
4% 

12 

2: 3 
4is 
3. 113° 
480 

{ 12 
5 108 
420 

6. 12 

5 

4% 13 
13. 5b 
14. 11% 

4 

16. 10 

5 

ne. ES 

am 332 

19. 12 

7 

20. 12 
5,80 

m .* 
22. 128° 
23. 123” 

24, 5 

25. 12 

26. 12 

27. 11 
28. 11° 

29. 1 

5 

30. 7 

$1. 1 

7 

2. 6 

3. 12 


1449 
1220 
1035 


1015 


1150 
1100 
940 
$40 
923 
810 
790 
815 
820 
820 
835 
835 
815 
830 
835 
830 
920 
945 
945 
850 
800 
793 
793 
815 
855 
878 
870 
870 
850 
$50 
920 
880 
875 
620 
620 
672 
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2. Kephglin b. 


ip 417-100 
; W, 
f Membran zum Teil heraus- 
geschwommen. 
Chloroform 0,03 m 
+-135 +-18,3 
(+75 +-7,5) Kochsaizlosung 
—— 160 —17,0 
Chloralhydrat 0,13 m 
— 113 — 14,0 
—i33 ~-14,6 Kochsalzlésung 
95 
+-30 + 3,6 ’ 
+30 + 3,6 
Alkohol 0,87 m 
“1 5 
+60 -+-7,2 


+90 + 10,5 
+115 -+ 14,0 
+-115 -+- 14,0 Kochaalzlésung 
— 95 Kochsalzlésung 


—152 —19,2 
— 152 — 19,2 Chloroform 0,03 m 


+85 +-10,8 
Kochsalzlésung 


Chioroform 0,03 m 


Kochsalzlésung 
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4+-- 





Fig. 9. 
Kurve 3: Cholesterin a. Kurve 4: Cholesterin b. 
3. Cholesterin a. 
Tag Std W AW Sa 
30. 98° 1345 : 
4" 1085 
ae 910 
> 29 760 
4 722 
8. 11 676 
4 660 
4. 12 660 Chloroform 0,03 m 


5. 10 638 
4 700 +40 -+6,1 Kochsalzlésung 


6. 12 697 
5 693 
7. 12 690 
5 680 —20 —3,0 
18. 11 667 
5 670 Alkohol 0,87 m 
14. 11 695 
6 716 
16. 10 758 +88 -+-11,6 Kochsalzlésung 
5 697 
17. 11 702 Kochealzlésung 
18. 12 6909 —68 —9,0 


19. 12 690 —68 —9,0 Ather 0,52 m 
7 800 +110 -++16,0 Kochsalzlésung 
20. 12 715 
5 693 ~—107 —15,5 
ae 687 —4113 Chloroform 0,03 m 





13. 


Tag 
80. 


13. 
14. 
16. 
17. 
19. 


20. 


695 —20 
770 +75 
765 +70 


703 —62 


730 +38 


703 —17 


932 
830 
804 
795 


4. 


+70 
— 52 


—43 
+53 


+158 


— 120 


+144 
— 128 





+ 3,3 Isopral 0,06 m 
+ 10,0 
+9,0 Kochsalzlésung 
— 9,0 
Strychninnitrat 0,03 m 
+ 4,7 
Kochsalzlésung 
— 2,4 


Cholesterin b. 
4W-100 
W, 
Chloroform 0,03 m 
+ 8,9 
Kochsalzlésung 
— 6,5 


Chloralhydrat 0,25 m 
— 5,5 Kochsalzlésung 





+68 
Chloroform 0,06 m 
+ 20,8 
Kochsalzléeung 
Kochsalzlésung 
— 15,0 
Ather 0,52 m 
+ 18,2 Kochsalzléeung 
— 16,0 


16* 














my saw aw 4-100 
21 5 788 ; Alkohol 0,22 m (einseitig) 
22. 12 806 
23. 12 805 
24. 6 810 +22 +27 
25. 12 807 Kochsalslésang 
26. 12 798 
27. 11 790 —17 —2,2 Morphinchiorhydrat 0,03 m 
28. 11 790 0 
29. 1 780 0 Kochsalzlésung 
30. 7 775 
31 i 780 isopral 0,06 m 
7 830 +50 +-6,4 

2 6 830 +650 +64 KochsalsiGsung 

4. 12 7990 —40 —50 

5. 6 785 
13. 12 787 

oS IT eae noted te 
f mtd toy t+} , maw 77 BhE7E SESE 
wtih tit ppt < CT ——— 








aan aeaertanl 


































































































Fig. 10 
Kurve 5: Phrenosin a. Kurve 6: Phrenosin b 


5. Phrenosin as. 


Tag Std. W AW es 
30. 10 1340 
7? 1250 
1. 12 1145 
2. 12 1164 
4 1110 
3. 12 1080 
4 1060 
4. 12 1065 Chloroform 0,03 m 





TT 


nn 


a | 














Tag 


26. 
27. 
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“a + # fe 


10 1110 +45 +4, 
4 1103 Kochsalzlésung 
12 1270 
6 1110 
12 1090 
5 1070 —40 —3,? 
11 1095 
6 1100 
11 1085 Alkohol 0,74 m (einseitig) 
6 1138 
10 1170 
& 1190 +105 +9,7 
ii 1190 Kochsalzlésung 
12 1155 Kochsalzlésung 
12 1130 
12 1110 —80 —7,5 K 
& 1130 Chloroform 0,03 m 
12 1173 +43 +40 
12 1165 Kochsalzlésung 
5 1170 
12 1155 
12 1200 +? 
11 1140 —33 —30 
12 1140 Morphinchlorhydrat 0,03 m 
1 1175 
6 1180 +40 +35 
7 1180 Kochsalzlésung 
7 1175 
6 11830 —50 —4,4 
12 1170 
6 1180 
Das U-Réhrchen wird zerlegt und die Gummischeibe nach 
Entfernung der beiden Filtrierpapierscheiben besichtigt. 
Dabei findet sich die Membran vollkommen intakt, allein 
eine Druckmarke der Miindungen beider Hilften des hori- 
sontalen U-Rohrechenkels derart auf dem Gummiring 
selbst, daB die Membran wohl ganz aus der Strombahn 
ausgeschaltet war. Die Gummischeibe mit der Membran 
wird nun wieder gut zentriert zwischen Filtrierpapier und 
den U-Rohrhalften fixiert und die Measung fortgesetat. 
7 985 
15 990 Chloroform 0,06 m 
4 i220 +230 +-23,2 Kochsalzlésung 


4 1160 
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Tag Std. Ww AW are 
28. 10 990 " —_ Kochsalalésung 
8p.m. 980 —240 —24,2 
30. 12 980 Ather 0,52 m 
7 1130 +-150 +- 15,3 Kochsalzlésung 
_— 980 —150 —15,3 


6. Phrenosin b. 


Tag Std W AW ane 
°o 
80. 10 685 
7 630 
i. 12 605 
2. 12 580 Chloroform 0,03 m 
4 590 +10 +1,7 
38. 11 590 Kochsalzlésung 
4 684 
4. 12 588 
5. 10 580 —10 —1,7 Chloralhydrat 0,25 m 
4 563 
6. 12 547 —33 —5,7 
5 565 
7. 12 658 Kochsalzlésung 
5 578 +31 +5,3 
13. 11 575 
5 586 Alkohol 0,87 m 
14. 11 598 
6 604 
16. 10 645 +59 +4100 
5 634 Kochealzlésung 
17. 11 598 
18. 12 585 —60 —10,2 Ather 0,52 m 
19. 12 780 +195 +338 
7 750 Kochsalzlésung 
20. 12 610 
5 600 
21. 5 5680 —200 —34,5 Alkohol 0,44 m (einseitig) 
22. 12 600 
23. 12 610 +30 +45,2 
24. 6 610 
25. 12 608 Kochsalzlésung 
26. 16 600 
27. 11 599 —20 —3,4 Isopral 0,06 m 
1 640 
28. 12 670 +80 +13,6 
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Tag Std. W aw 
W, 
29. 1 650 Kochsalzlésung 
5 605 
30. 5 600 —70 —11,7 Morphinchlorhydrat 0,03 m 
81. 1 597 
7 590 
2. 6 590 Kochsalzlésung 
4. 12 586 Harnstoff 0,8 m 
5. 6 452 —134 — 23,0 
13. 12 470 Kochsalzlosung 
19. 12 588 +132 +224 
ra] Ma 
#000 
3800 
HOO 
Rel 
00 
2500 
mo 
m0 
ROO 
9000 
BO 
a 
Fig. 11 
Kurve 7: Lecithin a. Kurve 8: Lecithin b. 
7. Lecithin a. 
4W .100 
Q 8 y ay _-—- —- 
Tag Stal. ty W ¥, 
30. 9 2870 
) 3190 
1. 12 ca. 3800 . 
2. 12 w» 4000 
4 » 8600 
8. 11 » 38500 
} ; S600 
4. 12 » 3700 Chioroform 3,03 m 
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Tag Std My AW 7 - 
‘ Kochsalziésung. 
5. 10 ca. 1700 ¢ Membran zum Teil heraus- 
gequollen. 
4 1470 —230 — 15,6 
6. 12 1500 
5 1560 
. 2 1480 
5 1500 
Membran gréBtenteils 
18. 11 1133 —867 — 32,5 | herausgeschwommen. 
Kochsalzlésung 
5 1250 
14. 11 1060 
6 1140 
16. 10 1055 
& 1120 
17. il 1073 Chloroform 0,03 m 
18. 12 950 
Kochsalzlosung. 
19. 12 880 GroBer Teil heraus- 
geschwommen. 
7 735 —145 — 19.6 
20. 12 712 | 
21. 5& 685 Chloroform 0,03 m 
22. 12 540 
23. 12 520 Kochsalzlosung 
24. 6& 520 
25. 12 615 
26. 12 566 
ae) 582 
28. 11 510 
2a. 1 500 
80. 7 493 
31. 1 484 
8. Lecithin b. 
Teg Std Ww aw SEIN 
e 
GroBer Teil bereits heraus- 
80. 9 900 geechwommen. 
Kochsalzlésung 
5 560 
1. 12 580 











Tag Std. W 


13. 
14. 
16. 
17. 


18. 
19. 


20. 


12 530 
4 630 
1i 518 
4 526 


10 510 


12 487 


Karve 9: Tristearin a. 
Kurve 10: Tristearin b. 





—i14 


+18 
+ 25 
—20 


+ 46 


— 48 
+ 45 
— 45 
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4+- 5,0 


— 4,0 


48,5 


— 9,8 


+ 9,2 
—9,2 


Fig. 12. 


Chloroform 0,03 m 


Kochealzidsung. 
Membran volikommen 


wasserdurchgangig 
Chloroform 0,03 m 
Kochsalzléeung 
Kochsalzlésung 


Alkohoi 0,87 m 
Kochsalzlésung 


Ather 0,52 m 
Kochsalzlésung 





Kurve 11: Ricinolsaures Natrium a. 
Kurve 12: Ricinolsaures Natrium b. 
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9. Tristearin a. 
AW-100 
W, 





Tag Std. W AW 


30. 9 830 
5 700 


te 


12 627 


3: 11 626 

4 622 
4. 12 640 Chloroform 0,03 m 
5. 10 650 +10 

4 660 +20 +3,3 


6. 12 660 
5 650 Kochsalzlésung 
7. 12 635 —256 —3,9 
5 628 —32 — 5,0 
138. 11 610 
6 620 
14. 11 613 Alkohol 0,87 m 
6 625 
16. 10 693 +80 +13,0 
5 690 Kochsalzlésung 
17. 11 640 
18. 12 628 —62 —10,0 
19. 12 632 Ather 0,52 m 
7 685 +53 +84 
20. 12 667 Kochaaizlésung 
5 645 
21. 5 640 
22. 12 628 —57 —9,0 
23.°12 630 
24. 5 633 Isopral 0,06 m 
25. 12 650 +17 +2,7 
26. 12 650 Kochsalzlosung 
27. 11 640 
28. 12 636 —14 —2,2 Morphinchlorhydrat 0,03 m 
29. 1 637 
5 635 
30. 72 687 Kochsalzjosung 
31. 1 635 
3. 6 630 
4. 12 633 Strychninnitrat 0,03 m 
5. 6 640 
13. 12 650 +17 +32,7 Kochsalzlésung 
19. 12 623 —27 —4;3 
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10. Tristearin b. 


Tag Std W AW oo 
oO 
30. 9 710 
5 690 
1. 12 625 
2. 12 600 Chloroform 0,03 m 
4 620 +20 +3,3 
3. 11 617 Kochasalzlésung 
4 614 —6 -— 1,0 
4. 12 618 
5. 10 620 Chloralhydrat 0,25 m 


4 678 —42 —68 
6. 12 673 —47 —7,6 


5 575 Kochsalzlosung 
7. 12 630 -+56 -+-8,7 
5 620 
13. 11 610 
5 613 
14. 11 612 
6 610 Chloroform 0,06 m 
16. 10 655 +45 +74 
5 640 Kochsalzliésung 
17. 11 638 
18. 12 627 —28 —44 
19. 12 632 Alkohol 0,44 m 
7 633 
20. 12 663 +31 -+65,0 
5 663 Kochsalzlésung 
21. 5& 645 
22. 12 640 —23 —-3,6 
23. 12 640 
24. 5 640 Chioralhydrat 0,50 m 
25. 12 6576 —64 —10,0 
26. 12 6580 
27. 11 600 
28. 12 603 —37 —58 Kochsalziosung 
29. 1 630 
640 +37 + 5,8 
30. 7 633 Morphinchlorhydrat 0,03 m 
31. 1 641 +8 +1,2 
5 640 
2. 6 630 Rochsalziésung 
4. 12 687 +7 +411 
5. 6 638 














13. 
14, 
16. 
17. 


18, 
19. 


© & 0 
oe GW DO 


~ to & © 


Db 
o 
rot 
[ee 


~— 


na 
> Bm OO 0D w CO 


rab peat 
- © vo 


— 
on oo 


= ae — os 
Ne AO Ss oe 


12 


het 
nh 


ts 


730 
650 
630 
635 
625 
628 
630 
630 
640 
715 
63 

622 
618 
657 
660 
613 


604 
603 
650 
608 
600 
595 
660 
660 


oUU 


600 


508 


595 


590 
586 
587 
530 
~<|9 
OOO 


ABA 


it. Ricinolssures Natrium a. 


AW 


+85 
— 85 
— 93 


+ 42 
—47 


+ 46 
— 50 
+ 65 


+- 66 
— 63 


4-10 


— 57 


+- 55 


4W-i0 





W, 


+- 13,5 


— 15,0 


+ 6,8 
— 7,6 


~y 
2 


+ 9,5 


Chloroform 0,03 m 


Kochasalzlisung 
Kochsalzlésung 


Alkohol 0,44 m 


Kochsalzjésung 


Chloroform 0,03 m 


Kochsalzlésung 
Kochsalzlésung 
Ather 0,52 m 


Kochsalzlésung 


Strychninnitrat 0,03 m 
Kochealziésung 


Morphiachlorbydrat 0,03 m 


Kochsalzlisung 


Chioralhydrat 0,25 m 


Kochsalzlosung 














Tag Std. 
30. g 
5 

i. 
.; ws 
4 

8. 11 
4 

4. 12 
5. 10 
4 

6. 13 
5 

% 2 
4 

ss. Fs 
5 

“.. it 
§ 

16. 10 
5 

a7; 33 
is. 12 
i3%. 12 
20.. 12 
Zi. 5 
23. 12 
28. i3 
24. 5 
25. 12 
26. 12 
33. is 
28. 4% 
29. 1 
5 

30. 7 
31. i 
7 

4 6 
a 


W 
806 
9730 
670 
647 
676 
663 
725 
717 
708 
703 
700 
745 


640 
625 
640 
643 
630 
652 
663 
683 
667 
62 

625 
620 
§97 
660 
635 
622 


622 


622 
620 
650 
630 
620 
616 
627 
626 


625 


} 
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2. Ricinoleaures Natrium b. 


AW 


+ 28 


AW.100 
Chloroform 0,03 m 
+- 4,3 
Kochsailzlésang 
Chioroform 0,03 m 
+ 6,4 
Membran zum Teil heraus- 
geschwommen. 
Kochsalzlésung 
— 7,0 


Alkobol 0,87 m 


+84 


Kochsalzlésung 
-— 10,2 

Ather 0,52 m 
+ 11,0 


Kochsalzlésung 

—10,7  Strychninnitrat hei8 gesittigt 

Zusatz von 44@ Kochsalr- 

lésung, da zum Teil um- 
krystallisiert 


Kochsalz!Gsung 


Morphinchlorhydrai 0,03 m 


Kochaalziésang 
Isopral 0,06 m 
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Tag Std. W 4W Aen 
W, 
5. 6 690 +65 +105 
13. 12 680 Kochsalzlésung 


19. 12 630 —50 —80 


§ & Ba 


® @ @ @ &€ & & a 





Fig. 13. 
Kurve 13: Stearinsaures Natrium a. Kurve 14: Stearinsaures Natrium b. 


13. Stearinsaures Natrium a. 





Tag Std. W AW ~ 
0 

30. 10 1070 

7 990 
i. 970 
2. 13 953 

4 930 
a 953 

4 910 
4. 12 925 Chloroform 0,03 m 
5. 10 1020 +95 + 10,2 

4 1000 Kochsalzlésung 
6. 12 975 —45 —4,6 

5 975 Kochsalzlésung 
7. 5 975 
i3. 11 980 

5 980 Alkohol 0,87 m 
14. 11 1015 


6 1020 +42 +9,3 Kochsalzlésung 
16. 11 1015 Kochsalzlésung 














oe wwe 





Tag Std W 
16. 656 993 
17. 11 995 
18. 12 998 
19. 12 1050 
7 1050 
20. 12 1000 
5 1000 
21. 5& 1005 
22. 12 1000 
23. 12 980 
24. 5 1065 
25. 12 1060 
26. 12 1290 
27. 11 1150 
28. 12 1150 
29. 1 1145 
5 1430 
30. 7 1700 
31. 1 1720 
7 1690 
2. 6 1140 
3. 12 1100 
5. 6 1080 
13. 12 1035 
Tag Std. W 
30. 10 730 
7 705 
1. 12 695 
2. 12 714 
4 723 
8. 11 £727 
4 720 
4. 12 720 
5. 10 730 
4 685 
6. 12 735 
5 760 
7. 18 793 
5 850 
13. 11 £945 
5 940 
14. 11 980 
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4W 
— 29 


+ 52 
— 60 


— 20 


(+ 60) 


AW - 100 
Wo 
— 3,0 





+ 5,2 
— 5,0 


— 2,0 


+ 6,0 


+230 + 18,0 


(+ 90) 


+ 575 
— 570 


+7,9 


+ 50,0 


— 50,0 


Ather 0,52 m 
Kochsalzlésung 


Kochsalzlésung 
Chloralhydrat 0,25 m 


Kochsalzlésung 


Tsopral 0,06 m 


Kochsalzlésung 


14. Stearinsaures Natrium b. 


4W 


+13 


— 45 


+63 
+57 


+. 80 


4 W- 100 
Wo 





+ 1,08 
| 
— 6,2 


+86 
+80 


+85 


Chloroform 0,03 m 


Kochsalzlésung 
Chloralhydrat 0,25 m 


Kochsalzlésung 


Kochsalzlésung 
Chloroform 0,03 m 











Tag Std W 67 San 


978 Kochsalziisung 
965 Kochsalziésung 


~~ 
2) 


_ 
V> 
—_ 
- 
ww © 


5 952 —28 —30 
7. 2 960 
18. 12 962 Alkohol 0,87 m 


as 
cx 
_ 


2 990 
7 1010 +48 +65,0 
20. 12 1005 
& 1000 Kochsalzléeung 
21. 5 995 
22 12 990 
23. 12 986 —14 --1,4 
25. 12 995 
26. 12 998 Morphinchlorhydrat 0,03 m 
27. i1 1110 
lL 1120 
28. 12 i180 +-32 +-3,2 Kochsalzlésung 
29. +1 1170 +40 +34 
5 1190 
30. 7 1200 
31. 1 1200 Strychninnitrat 0,93 m 
7 1200 , 
2, 6 43210 -+-10 +0, Kochsalziésung | 
3. 12 1300 +90 -+-7,0 
5. 6 1325 





Fig. 14. 
Die Kurven stellen von oben nach unten dar: 
15.: Gelatine 10°/, a. 17.: Filtrierpapierkontrolle. 
16.: Gelatine 10°/, b. 18.: Kochsalzkonirolle. 











— mete 








Tag 
80. 


1. 
> 


yo 


On 
20. 


22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
28. 
29. 


12 
12 
il 
il 
10 
11 


12 
12 


—" 


re ee 
= bo = £9 09 Of te tk oF tS ~) 


— pt et pt 


st ao] ON 


— 
wo 


. 


< 
~ 


Biochomische Zeltschrift Band : 


730 
716 
705 
706 
720 
723 
720 
725 
725 
714 
720 
718 
703 
710 
716 
790 
795 
720 
716 
720 
722 
710 
715 
714 


340 
tie 


530 
695 
700 


+ 
if 
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16 


33 
30 


10 
11 
14 


10 


182 


+ 165 


AW-100 


W, 


— 1,i 
— 46 
oh 4° 
— 15 
4+. 19 
+ 0,7 
- 12, 

11.0 

1,4 
_ 5.6 

93.4 


. Gelatine 10°). a 


Chloroform 0,03 m 


Kochsaizlésung 


Chloralhydrat 0,13 m 


Kochsalzidsung 


Chloroform 0,03 m 


Kochsalzlésung 


Chioroform 0,03 m 


Kochsalzlésung 


Alkoho! 0,87 


Kochsaizlésung 


Morphincblorhydrat 0,03 m 


Kochsalzlosang 


larnstof 0,8 m 


Kochsalziosung 



































Tag 
30. 
1. 
2. 


13. 


14. 


1%. 
18. 
19. 
20. 


99 


23. 


9 
“ss. 


25. 
26. 
27. 
28. 
29. 
30. 
31. 


Std. 


7 
12 
12 

4 
12 

4 
12 
10 


12 





W 
580 
475 
475 
475 
475 
469 
460 
483 
485 
480 
480 
475 
465 
438 
442 
478 
472 
475 
462 
612 
615 
475 
463 
465 
610 
473 
475 
470 
482 
485 
470 
470 
468 
469 
466 
470 


467 


16. Gelatine 10°/,. b. 


AW 


-- 25 


— 20 
— 28 


aa 40 


-+- 40 


— 52 


— 40 


+15 
—15 


S. Loewe: 


W, 


5, 


a 


4W-100 


t 


ho Ge 





Chloroform 0,03 m 


Kochsalzlésung 


Chloralhydrat 0,75 m 


Kochsalzlosung 


Alkohol 0,87 m 


Kochsalziésung 


{ther 0,52 m 
Kochsalzlésung 

Isopral 0,06 m 
Kochsalzlésung 
Strychninnitrat 0,03 m 


Kochsalzlésung 














Tag Std. 
30. 10 
7 

% 

2 12 
4 

3. 13 
4 

4. 12 
5. 10 
4 

6. ¥% 
5 

7 12 
5 

13. 11 
5 

5. 23 
6 

16. 10 
5 

az. 23 
. i 
> 33 
20. 12 
5 

21. 5 
22. 12 
ao. 3 
24, 5 
25. 12 
26. 13 
87... 33 
28. 12 
29. 1 
5 

30. 7 
31. 1 
Z. 6 
= oe 
5. 6 
13. 12 
19. 12 
20. 12 


W 


550 
530 
526 
523 
530 
535 
527 
538 
525 
476 
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17. Filtrierpapier (Kontrolle). 


AW 


+12 


— 10 


80 
+ 55 


+ 58 


— 50 


-+- 67 
00 


4W-100 


WY, 


+ 23 


+ 10,4 


+- 11,2 


— 


+ 12,9 
~~ $83 


4,3 
4,0 


+ | 


4,8 
1,3 


-% 


Chloroform 0,03 m 


m-Kochsalzlésung 
Chloralhydrat 0,50 m 
Kochsalzlésung 


Alkohol 0,87 m 
Kochsalzlosung 


Ather 0,52 m 
Kochsalzlosung 


Alkohol 0,44 m 


Kochsalzlosung 
Isopral 0,06 m 
Kochsalzlosung 
Morphinchlorhydrat 0,03 m 


Kochsalzlésung 
Strychninnitrat 0,03 m 


Kochsalzlésung. 
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18. m-Kochsalzlésung (Kontrolle), 


Std. W 


5 333 
11 $27 
5 327 
11 337 
6 340 
10 333 
5 330 
11 395 
12 350 
12 335 
7 328 
12 280 
5 337 
5 370 
12 366 
12 340 
12 340 
12 340 
11 336 
1 328 
12 328 
1 330 
5 260 
7? 248 
1 333 
11 330 
1 3870 
4 3650 


& 300 


6 340 
12 360 


4 335 
333 


413 
—10 


— 32 


+ 39 


— 3,0 
+4.19,7 


— 17,7 


— 14,5 
+- 16,8 
+ 10,0 


op 


| 
ne 


+- 8,4 
+ 0,6 


Chloroform 0,06 m 
m-Kochsalzlosung 


Ather 1,03 m 
Ather 1,03 m 
m-Kochsalzlésung 


Chlioralhydrat 0,5 m 
m-Kochsalzlésung 
Alkohol 0,87 m 


m-Kochsalzlosung 

Isopral 0,06 m 

m-Koc 6 
Morphinchlorhydrat 0,03 m 
m-Kochsalzlésung 
Strychninnitrat 0,03 m 
m-Kochsalzlésung 
Harnstoff 0,8 m 


mo-K ocheaizidsung 
Ather 0,52 m 


Chioralhydrat 0,25 m 
Kochsalzlésung; dann Alkoho! 
0,44 m 


{ Kochsalzlésung. 
Chloroform 0,03 m 
Kochealzlésung 




















Ober aromatische Quecksilberverbindungen. LL. 
Von 
Ferdinand Blumenthal und Kurt Oppenheim. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Pathologischen Institats su 
Berlin.) 


(Eingegangen am 14. Oldober 1913.) 


Obwohl es eine Quecksilbertherapie bereits seit 
mehreren Jahrhunderten gibt, und obwohl in den letzten Jahr- 
zehnten wissenschaftliche Untersuchungen iiber die Wirkung 
des Quecksilbers bei der menschlichen Syphilis in groBer Zahl 
angestellt sind, bat man im allgemeinen dennoch auf die 
chemische Konstitution der Quecksilberverbindungen bei 
der Therapie kein besonderes Gewicht gelegt. Wie gering diese 
Frage bei den Quecksilberverbindungen angesehen wurde, mag 
man am besten daraus ersehen, daB, obwohl Dimroth bereits 
im Jahre 1901 festgestellt hat, da8 das Salicylquecksilber nicht 
das Hg-Salz der Salicylsiure, sondern eine aromatische Queck- 
silberverbindung ist, dieser Befund von den Dermatologen, ja 
sogar von den meisten Pharmakologen voillstandig ignoriert 
worden ist. So finden wir weder in dem ausgezeichneten Lehr- 
buch von Hans Meyer und Gottlieb eine diesbezigliche 
Notiz beim Hydrargyrum salicylicum, noch in der von Ewald 
und Hefter herausgegebenen Arznei-Verordnungsicehre, noch 
in einigen anderen daraufhin von mir nachgesehenen Lehr- 
and Handbiichern. Es blieb daher bei der alten Annahme, da8 
das Quecksilber nur dann wirksam sei, wenn es als Ion in 
den Organismus eingefihrt wird. So sehen wir denn, daf 
die einzelnen Dermatologen zwar dem einen oder dem anderen 
Quecksilbersalz einen Vorzug geben, wobei aber mehr die Frage, 
ob geléste oder ungeliste Quecksilberpraparate in den mensch- 
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lichen Organismus eingefiihrt werden sollen, eine Rolle spielt, 
als die Frage der Konstitution, selbst der Art der Bindung des 
Quecksilbers. Ferner bildet der Quecksilbergehalt bei einzelnen 
Praparaten einen MaSstab fiir die Beurteilung insofern, als es 
fir einen Vorteil angesehen wird, wenn mdglichst geringe 
Quecksilbermengen fiir therapeutische Erfolge geniigen. So 
wird bei den einzelnen Priiparaten gewoéhnlich hervorgehoben, 
daB es gelingt, mit nur so und soviel Gramm Hg die Sym- 
ptome zum Verschwinden zu bringen, oder die Wassermannsche 
Reaktion negativ zu machen, wahrend bei den Arsenikalien 
eine solche Berechnung nicht statthat. So hat denn bis heute 
nicht ein bestimmtes Quecksilberpraparat bei der Be- 
handlung der Syphilis die anderen verdringt, wie beim Arsen 
das Salvarsan, sondern je nach der Vertraglichkeit, Schmerz- 
haftigkeit, Léslichkeit finden die einzelnen Quecksilberpraparate 
ihre Vertreter, und kaum ein Syphilidologe beschrinkt sich auf 
ein einziges Priiparat, dem er den Vorzug vor den anderen 
gibt, sondern er wendet in diesem Falle das eine, in jenem 
ein anderes an, hat also immer 3 oder 4 Verbindungen zur 
Verfiigung, unter denen er je nach Bedarf wechselt. Nur in 
dem einen Punkt diirften alle Dermatologen einig sein, namlich 
darin, da8 die am stairksten wirksamen Quecksilberverbindungen 
das Kalomel und das graue (1 sind, also zwei unldsliche 
Quecksilberpriparate. Aber ebenso wie die Wirkungen aus- 
schlieBlich dem ionisierten Quecksilber zugeschrieben wurden, 
ebenso ist die Ansicht allgemein verbreitet, daB das Queck- 
silberion die Quecksilbervergiftung hervorruft, und daB wir 
hauptsachlich deshalb in dem Kalomel ein so giftiges Queck- 
silberpraparat vor uns hatten, weil wir mit ihm auf einmal 
die gréBte Menge Quecksilber, nimlich 85°/,, injizieren, d. h. 
mit 0,1 g Kalomel 0,085 g Hg. Von den iibrigen ionisierten 
Quecksilberpraparaten sind im allgemeinen die léslichen giftiger 
als die unléslichen. Dies wurde bisher so erklart, daB bei den 
léslichen die eingefiihrte Quecksilbermenge auf einmal zur Wir- 
kung kommt,. nach Einfiihrung der unldslichen dagegen an der 
Injektionsstelle ein Depot geschaffen wird, von dem aus all- 
mahlich das Hg in die Zirkulation resorbiert wird. Man stellte 
sich dabei die Wirksamkeit so vor, daB es im Tierkérper mit 
Chior und Eiwei8 in chlorierte Albuminate tibergefiihrt wird. 
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Wihrend aiso, wie gesagt, im allgemeinen von einer 
systematischen Erforschung der Bedeutung der Konstitution 
der Quecksilberpraparate fur die Wirkung im Organismus [rither 
keine Rede war, ist es begreiflich, da® derartige Forschungen, 
nachdem sie sich bei den Schlafmitteln und bei den aromati- 
schen Arsenikalien so auBerordentlich bewahrt hatten, bei der 
Quecksilbertherapie nicht auf die Dauer vernachlissigt werden 
konnten. Es ist klar, daf8 die Erkenntnis, die wir bei den 
aromatischen Arsenikalien gesammelt haben, notwendigerweise 
die Aufmerksamkeit der Forscher auf die aromatischen Queck- 
silberverbindungen lenken muBte, d. h. auf die Verbindungen, 
in denen Hg an einen Kohbienstoff des Benzolrings gebunden 
ist. Ich erwahne hier nur Schrauth und Schoeller, Kolle 
mit Dahle, Rothermundt und Abelin. Schrauth und 
Schoeller haben die Gesichtspunkte, die fiir viele, aber nicht 
fiir alle Syphilidologen fiir die Quecksilberbehandiung von Be- 
deutung sind, zusammengefaS8t und gelangten als erste zur 
prinzipiellen Empfehlung aromatischer Quecksilberpriiparate. Sie 
schreiben‘): ,,Wenn sich die synthetische Chemie nunmehr die 
Aufgabe stellte, Verbindungen darzustellen, welche die schwer 
in eins zu vereinbarenden oben genannten Forderungen (d. h. 
schnelle und leichte Léslichkeit, Haltbarkeit der erhaltenen 
Lésungen, die ihrerseits Metallinstrumente nicht amalgamieren, 
EiwéiB nicht fallen und reizlos injizierbar sein sollen, Auslésung 
der bekannten Giftwirkung des Quecksilbers im Organismus, 
aber in gemilderter Form) erfiillen sollten, so konnte kein 
Zweifel bestehen, daB die fiir die Lésung des Problems 
geeigneten Substanzen nur im Bereich des nicht ioni- 
sierbaren Quecksilbers zu suchen waren, und daB hier 
wiederum die Quecksi]ber-Kohlenstoffverbindung die groéSten 
Aussichten bot. Denn organische Reste, die das Metall gebunden 
enthalten, Jassen sich durch Einfiihrung mannigtaltiger Gruppen 
léslich machen, entgiften und iiberhaupt in der verschiedensten 
Weise modifizieren, so dafi der Synthese hier die gré8te Még- 
lichkeit gegeben ist, durch Veranderung des Molckiils etwaige 
Mange] zu beseitigen.“ AnschlieBend fuhrten sie sodann aus, 
daS die physiologisch giinstigsten Bedingungen gegeben sind, 


") Diese Zeitsohr. 32. 
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wenn das Quecksilber in der Phenylgruppe aromati- 
echer Substanzen gebunden ist. 


Wir haben nun in folgendem sowohl toxikologische 
wie therapeutische Versuche bei den verschiedenartigsten 
Hg-Praparaten angestellt und dabei zwei Gruppen untersucht: 
1. aromatische Hg-Verbindungen, 2. Quecksilbersalze. 

Bei den aromatischen Hg-Verbindungen haben wir zu 
unterecheiden solche, in denen Hg mit einer Valenz an ein C 
des Benzolrings gebunden ist, und solche, in denen beide 
Valenzen derart gesiéttigt sind. Zuers! haben wir Quecksilber- 
verbindungen untersucht, in denen Hg mit beiden Valenzen 
gesattigt war, so daB also zwei Benzolringe durch ein Queck- 
silber verbunden wurden. In diesen Verbindungen ist das 
Quecksilber vollstindig maskiert, sie reagieren nicht mit H,S 
bzw. Schwefelammonium, weder in der Wirme noch in der 
Kalte, wenn sie nicht vorher ganz aufgespalten sind. Solche 
Verbindungen wurden von Herrn Dr. Liidecke im Laboratorium 
der Vereinigten chemischen Werke in Charlottenburg dargestellt. 
Sie wurden zuerst an Tieren (Kaninchen und Ratten) auf ihre 
Giftigkeit und ihre Verteilung im Tierkérper gepriift und dann 
bei der Hiihnerspirillose und spezieil bei der Kaninchensyphilis 
auf ihre Wirksamkeit erprobt’). 

Die erste Verbindung, die wir genauer untersuchten, war 
das diaminomercuridiphenyldicarbonsaure Natrium. Es 
war beim Kaninchen und bei der Ratte von einer sehr geringen 
Giftigkeit. So vertrug ein Kaninchen von ca, 2'/, kg bis 1 g, 
obne besondere Krankheiteerscheinungen zu zeigen, eine Ratte 
bis 0,2 g. Da das Praperat 38°), Hg euthalt, so konnten wir 
mit dieser Verbindung bei einem Kaninchen von 2 bis 2’), kg 
0,38 g Hg in den Organismus hineinbringen, ohne daB besondere 


Krankheitserscheinungen auftraten, wahrend die héchste Dogis 
Sublimat, die noch vertragen wurde, 0,02 g war. Mit dieser 
Dosis Sublimat fiihrt man 0,0148 g Hg dem Kérper zv. Ee 
zeigte sich ferner, da® die Verbindung im Keagensglas auf 
Faulnisbakterien und auf die Milchgarung keinen wesentlichen 





1) Diese Zeitechr. 82, 85, 38, und Franz Biumenthal, Med. 
Klin. 1911. 
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tinfilu8 ausibt. Zwar gerinnt die Milch nicht, aber es sind 
Bakterien in ihr nachzuweisen, und die Faulnis wird nicht ab- 
solut gehemmt, sondern nur verlangsamt. Was nun die Versuche 
gegeniiber den Spirochaten’) anbelangt, so lieB sich zwar eine 
ausgesprochene spirillocide Wirkung gegeniiber Kaninchen- 
syphilis nachweisen, doch muBten die Einspritzungen sehr oft 
wiederholt werden, und man muBte so groBe Dosen geben, 
da8 man fast bis an die tédliche herangehen muBte, um ein 
Ergebnis zu erzielen, 

Fast ebenso ungiftig erwies sich ei analoges Praparat, 
das dinitromercuridiphenyldicarbonsaure Natrium. 
Dieses hat einen Quecksilbergehalt von 34,7°/,. Es konnten 
davon einem Kaninchen von 3 kg innerhalb von 5 Tagen 3 mal 
0,5 g subcutan injiziert werden, ohne daB das Kaninchen die 
geringsten Krankheitseracheinungen zeigte. Dagegen war es fiir 
Ratten etwas giftiger als das Diaminoprodukt. Man konnte nur 
bis 0,1 g einer Ratte von 60 bis 70 g einspritzen. Etwas giftiger, 
da hier echon die tédliche Dosis bei 0,1 g liegt, ist das dioxy- 
mercuridiphenyldicarbonsaure Natrium, das 38,6°/, Hg 
enthalt. Es hat sich also bei diesen drei Verbindungen ergeben, 
daG bei sonst gleicher Bindungsart des Quecksilbers und auch 
bei annihernd gleichem Gehalt an Quecksilber — 34 bis 38°/, — 
die Giftigkeit immerhin nicht unerheblich variiert, indem das 
Diaminoprodukt bei weitem am wenigsten giftig, das Dioxy- 
produkt anscheinend am giftigsten ist. 


Die zweite Gruppe aromatischer Hg-Verbindungen wird 
durch die halbmaskierten reprisentiert, d. h. durch die Ver- 
bindungen, in denen das Hg nur mit einer Valenz an den 
aromatischen Kern gebunden ist. Der bekannteste Reprisen- 
tant dieser Gruppe ist das Salicylquecksilber, in der Phar- 
makopée falschlich als Quecksilbersalz der Salicylsdure be- 
zeichnet, aber von Dimroth als aromatische Verbindung 
erkannt. Dieses Salicylquecksilber wird meist in Gliger Sus- 
pension angewandt, obwohl es in starker Verdiinnung in Koch- 
salz und leichter in Alkalien léslich ist. Diese Lésungen haben 


‘) Diese Versuche hat Franz Blumentha) auf der Klinik fir 
Hautkrankheiten in der Kénig). Charité susgefihrt 
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vermutlich wegen der groBen Fliissigkeitsmenge und Schmerz- 
haftigkeit bei der Injektion wenig Anwendung beim Menschen 
gefunden. Das Salicylquecksilber ist nach unseren Erfahrungen 
beim Kaninchen relativ giftig; 0,1 g totet ein Kaninchen von 
2*/, kg. Man kann kaum mehr als 0,05 g Hg einem solchen 
Kaninchen, ohne da es schwer krank wird, einverleiben 
Immerhin ist das noch ca. das 3fache an Hg, was man mit den 
Sublimat (Quecksilberbichlorid) dem Kaninchen injizieren kann. 

Das Salicylquecksilber ist ein mildes, wenn auch nicht 
sehr stark wirkendes Quecksilberpraparat. Man ist daher friih- 
zeitig bestrebt gewesen, es in eine lésliche Form tiberzufiihren, 
die fiir die Praxis brauchbar ist. Zuerst ist dies geschehen 
von Clin im Enésol, wobei es mit Arsen kombiniert wurde. 
Dies geschah einerseits in der Erkenntnis, daB Arsen auf ge- 
wisse Formen der Syphilis (Ulcera) giinstig wirkt (Carl Rosen- 
thal, Darrier, Brocgq), andererseits um die roborierende 
Wirkung des Arsens gegeniiber der animisierenden der Syphilis 
und des Quecksilbers zu benutzen. Im Enésol handelt es sich 
um einen sauren Salicylester der Arsensiiure, in dem die drei 
Hydroxylgruppen durch Quecksilber ersetzt sind. Der Queck- 
silbergehalt dieses Priparates ist 38,46°/,. Nach unseren Ver- 
suchen ist dieses Praiparat weniger giftig als das Salicylqueck- 
silber, auch wenn man den geringeren Quecksilbergehalt in 
Betracht zieht. Vielleicht ist bierfiir die Festigkeit der Bindung 
des Quecksilbers am C-Atom von Bedeutung, worauf zuerst 
Schrauth und Schoeller aufmerksam gemacht haben. Sie 
haben als MaBstab fiir die Stiirke der Bindung des Hg an 
den Kohlenstoff das Verhaltnis zum Schwefelwasserstoff an- 
gegeben, indem bei schwacherer Bindung das Priparat mit 
Schwefelwasserstoff schneller ais bei fester reagiert. Danach 
lage im Enésol eine verhiltnismaBig feste Bindung des Queck- 
silbers vor. Andere léslich gemachte Salicylquecksilberver- 
bindungen liegen im Asurol] (Schrauth und Schoeller) und 
Embarin (Chem. Fabrik Heyden) vor. 

Asurol ist das Doppelsaiz des oxyquecksilbersalicyisauren 
Natriums mit monooxyisobuttersaurem Natrium und hat einen 
Hg-Gehalt von 40,39°/,. Etwas spiter als das Asurol wurde 
die Sulfoverbindung der Quecksilbersalicyledure, die ebenfalls 
erheblich leichter léslich ist als das Salicylquecksilber unter 
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dem Namen Embarin hergestellt’). Nun kann man aber auch 
das Salicylquecksilber selbst leicht lésen, ohne komplizierte 
Eingriffe vorzunehmen. Als Lésungsmittel haben wir das 
Diathylendiamin erkannt’*). Es ist uns gelungen, das Salicyl- 
quecksilber am besten in 8°/,iger Diithylendiaminlésung auf- 
zulésen und so ein fiir die Injektion brauchbares Salicylqueck- 
silber bei unseren Versuchen zur Anwendung zu bringen. 


A. Versuche mit Quecksilbersalicyl. 
(Hydrargyrum salicylicum der Pharmakopée.) 
Salicylquecksilber ist in 1°/,iger Kochsalzléisung schwer léslich, 
leichter unter Zusatz einiger Tropfen 1°/,iger Sodalésung. Das aus der 
Apotheke bezogene Praparat reagiert mit Schwefelammonium in der 
Kalte langsam, erhitzt sofort 


Versuche an Ratten. 


Versuch 1. 
Eine groBe Ratte erhilt am 24. V. 1911 0,03 g in 3 com 1 sub- 
cutan. Am nachsten Tage ist das Tier tot. 


Versuch 2. 

Am 27. V. werden 0,1 g in 15 com einer 1°/,igen Kochsalzlésung 
unter Zusatz von ein paar Tropfen Sodalisung in der Hitze gelost, 
1 com = 0,007 g. 0,5 com (0,0035 g) dieser Lésung werden einer gréBeren 
Ratte, 1 cem (0,0070 g) einer kleineren Ratte eingespritzt. Am 25. V. 
sind beide Tiere tot. 

Versuch 3. 

Am 29. V. wird eine Lisung von 0,1 g in 50 ccm 1°/,iger Koch- 
salzlésung hergestellt. Davon erhalten 2 Ratten 1'/, mg und | mg. 

Am 30. und 31. V. leben beiden Tiere. Am 1. VI. ist das 2-mg 
Tier tot, das 1-mg-Tier lebt am 12. VI. noch. 


Versuch 4. 
Am 1. VI. 1911 erhalten 2 Ratten 1'/, resp. 2 com der Lisuag, 
0,1 g in 50 com 1°/,iger Kochsalzlisung == 2 mg und 4 mg. Beide Tiere 
sind nach einigen Tagen gestorben. 


1) Als Embarin wird eine Lésung von mercurisalicylsulfosaurem 
Natrium mit einem Zusatz von 1/,°/, Akoin bezeichnet, die 3°/, Queck- 
silber enthalt. 

*) Diathylendiamin, auch Piperazin genannt, wurde zuerst von 
E. Salkowski als Lésungsmittel zahlreicher Koérper, insbesondere von 
Xanthinkérpern benutzt, um sie gelést in den Organismus einzuftihren 
Arch. f. d. ges. Physiol. 56, 349. 
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Die unschadliche Dosis fiir eine Ratte von ca. 70 bis 80 g 
ist wenig héher als 1 mg. Dabei ist es gleich, ob das Salicylqueck- 
silber in ©) suspendiert oder in Kochsalz geléet ist. Am Kaninchen 
von ca. 2'/, kg iat in bereits publizierten Versuchen ’) festgestellt worden, 
daB bei suboutaner Injektion die tédliche Dosis unter 0.1 g liegt. 


Folgende Versuche sind angestellt mit einer Auflésung von Salicyl- 
quecksilber in 8°),iger Diathylendiaminlésung (Piperazin) an 
Kaninchen. 


a) Subcutane Einspritzung. 
Versuch 1. 
5. EX. 1912. Ein Kaninchen von 1850 g erbalt subcutan Salicyl- 
queckailber in 8°/,iger Piperazinlésung, und zwar 1] ccm == 0,04 g. 
Am 6. sind 110 com Harn vorhanden, 
» 7. » 420 » . 5 
An den darauffolgenden Tagen findet sich immer reichlich Harn; 
das Tier kommt durch 
Versuch 2. ; 
11. LX. 1912. Ein Kaninchen von 1850 g erha}t 2 com einer Lésung 
von Selicylquecksilber in 8°/,iger Piperazinidésung — 0,08 g subcuten. 
Desa Tier 148t dauernd reichlichen Harn und bleibt gesund. 





Versuch 3. 


21. XI. 1912. Ein Kaninchen von 1850 g erhalt 0,1 g Salicylqueck- 
silber in 8°/,iger Piperazinidsung subcutan. 


Am 22. sind 240 cem Harn vorhanden, 
” 23. , 410 nr n 7 
nn 24.0.25. » 540 4 - 
n 26. n 350 , n n 
» 27 n 360 » ” . 
» 28. n 19 >» r n 
2 29. n 280 » . r 
» 80. r 40 =; . e 


Das Tier kommt darch 


Versuch 4. 
25. XI. 1912. Ein Kaninchen von 2000 g erhiit 0,15 g Salicyl 
quecksilber in 8°/,iger Piperazinlésung subcutan. 
Am 26. sind 70 com Harn vorhanden, 
; o 8. » Be es ” - 
y o 2» 90» » ; 
Das Tier bleibt 










gesund 


*) Diese Zeitechr. 36 
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Versuch 5. 
9. XTL. 1912. Eim Kaninchen von 3550 g erhalt 0,1 g Salicyiqueck- 
silber in 8°/,iger Piperszinjésung subcutan. 
Am 10. finden sich 210 com Harn von dunkler Farbe, Hg ++++'). 
n il ” » 255 » nm, Hg +++. 
Der Quecksilbergebalt des reichlichen Harns bleibt bis sum 16. ziem- 
lich gleiob. 
Am 17. finden sich 390 com Harn, Hg ++, 
» 18. . »n 380 » ” Hg ++. 
» 19. , »n 280 » r Hg ++. 


Das Tier atirbt. 
Versuch 6. 
5. XE. 1912. Ein Kaninchen von 1250 g orhilt 0,04 g Salicylqueck- 
silber in 1 com 8°/,iger Piperazinlosung subcutan. 
Am 6. sind 110 cem Harn vorhanden, 


2 7. » 420 » 


» 8. ist reichlich Harn vorhanden, ebenso sm 9., 10. und 11. 

Der Versuch wird abgebrochen. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die tédliche Dosis des 
in Piperazin aufgelésten Salicylquecksilbers etwas hdher 
liegt als bei Auflésung des Salicylquecksilbers in Koohsalz. 


b) Intravendése Einspritzung. 


Versuch 1. 

4. IX. 1912. Kin Kaninchen von 2200 g erbalt von siner Léoung 
von 0,25 g Salicylquecksilber in 10 com 10°/,iger Piperazinlésung 1 com 
== 0,025 g intravends 

Am 5. sind 110 com Harn vorhanden, die mit Darchfallkot ver- 
misoht sind, am 6. ist kein Harm vorhanden, am 7. ist das Tier tot. Bei 
der Sektion finden sich im Darm Hamorrhagien. Die Organe werden 
auf Hg antersucht, Leber +++, Darm +++, Lunge 0, Muskein 0, Gehirn 0. 


Versuch 2. 
5. XI. 1912. Kin Kaninchen von 2150 g erhéit 0,02 ¢ Salicyiqueck- 
ailber in 8°/,iger Piperazinjieung intravends. 
Am : sind — com Harn vorhanden, 


” , al 
» & » 310 » * ° 
n &. n 260 » r . 
» 10.u.ll. + 110 » id r 
w 12 ” 60» + . 
» 18. ” 85 n ” n 
n 14. ad 180 t * - 
r 15. ~ ME» -» . 
n lb n 245 » - r 


Das Tier kommt durch, der Versuch wird abgebroohen, 
4) Die Zeichen + bedeuten die Intensitat des Queckailbsrspiege's, 
siehe diese Zeitechr. 36, 293 











Salicylquecksilber 
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Nephritis 










Wasser injiziert. 






gesammelt. 
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Versuch 3. 


5. XE. 1912. Ein Kaninchen von 2150 g erhiit 0,02 g Salicylqueck- 
silber in ‘/, ccm 8°/,iger Piperazinlésung intravends. 


sind 420 ccm Harn vorhanden, 


Am 6. 

rn 7. » 140 
n &. rn 310 
» 9. » 260 
y 10.u.ll.5 110 
» 12. - 60 
yr 13. - 35 
» 14, ca) 120 
» 1d. » 145 
» 16. » 245 
» 17.u.18 2" 470 
r 19. » 210 
» 20. 
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u. 21. findet sich immer reichlich Harn. 


Der Versuch wird abgebrochen. 


Die tédliche Dosis fiir intravenéds in Piperaziniésung aufgeléstes 


ist fiir ein Kaninchen von 2 bis 2/, kg 0,025 g 


Am 14. V. etirbt es. 
Darm und in der Niere gefunden. 


Versuch 


Versuch 
Ein Kaninchen erhalt am 12. I1J. 0,3 g. Es entleert am 13. Iil. 
20 cem eines eiwei8reichen mit diarrhdéischem Kot vermischten Urins. 


B. Versuche mit Asurol. 


a) Versuche bei Kaninchen (subcutan). 


a 


Ein Kaninchen von 2430 g erhilt 0,3 g in 10 com Wasser am 


Am 10. IIL. besteht Durchfa}l und Anurie. 
Am 11. IIL. desgleichen 
Am 12. III. ist das Tier tot. Es besteht eine schwere hamorrbagische 


° 
as 


Bei der Sektion werden starke Hamorrhagien im 


Versuch 
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0. 


Am 27. V. erhilt ein Kaninchen, Gewicht 2630 g, 0,2 g in 10 com 
Am 28. wurden 215 ccm Urin, der mit Durchfallkot gemengt war, 
Am 29. fanden sich 60 ccm Harn in gleicher Weise verunreinigt. 


Am 30. ist das Tier tot. 
Sektionsbefund: Niere, Darm, Leber siark himorrhagisch 
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Versuch 4. 

Kaninoben, 2700 g, erhélt am 13. XI. 0,1 g in 10 com Wasser 
subcutan. Das Tier ist bald schwer krank. Urinsekretion schwach, 
Durchfille, stirbt am 19. XI. 

Die tédliche Dosis Asuroi liegt fiir ein Kaninchen von 
2 bis 3 kg bei 0,1 g. 


b) Versuche an Ratten (subcutan). 


Versuch 1. 
Am 23. V. 1911 erhalten 3 Ratten 2, 1 und 0,5 com einer Lisung 
von Asurol 0,1:10, d. h. 0,005 g bis 0,02 ¢ Asurol. Am 24. sind die 
Ratten tot. Die Sektion zeigte nichts besonderes. 


Versuch 2. 
Am 29. V. 1911 wird eine Lésung von 0,1 g Asurol in 50 com her- 
gestellt, 1 com ==2 mg. 2 Ratten erhalten 0,5 und | ocm==1 und 2 mg. 
Am 30. leben beide Tiere. 
Am 31. ebenfalls, das eine hat deutliches Zittern und erschwerte 
Atmung. 
Am 2. VI. ist das Tier, das 2 mg erhalten hat, tot. 


Versuch 3. 
Am 30. V. 1911 erhalten 2 Ratten 3 und 4 mg Asurol. 
Am 1. VI. ist das Tier, das 4 mg erhalten hat, tot. Das Tier, das 
3 mg erhalten hat, stirbt am 6. 
Die tédiiche Dosis Asurol ist 2 mg. Die unechadliche 
Dosis liegt fir eine Ratte von 70 bis 80 g wenig hoher als I mg. 


c) Intravendse Einspritzung. 


Versuch 1. 

23. IX. 1912. Ein Kaninchen von 1820 g erhalt 1 com = 0,025 g 
Asurol intravenés. Es ging etwas verloren, Menge daher unsicher. 
Am 24. ist reichlicher Harn vorhanden, am 25. sind 500 ccm Harn vor- 
handen. In den niichsten Tagen bis zum 28. ist immer reichlicher Harn 
vorbanden. Der Versuch wird abgebrochen. 


Versuch 2. 
24. LX. 1912. Ein Kaninchen von 1900 g bekommt | ccm Asurol 
== 0,025 g intravenés. 


Am 25. sind 50 ccm Harn vorhanden, mit Durchfallkot vermischt. 
» 26. ist kein Harn vorhanden. 
o 3. sind 65 cem Harn vorhanden, mit Durchfallkot vermischt. 
» 28. n 190 » . - 
» 29. wu. 30. » 3870 » r n 


n 1. } a nr 190 n vn bed 
» 2H. ist das Tier tot. 
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Sektionsbefund: In den Nieren befinden sich Kalkablagerungen, 
sonst nichts Bestimmtes. Untersuchung der Organe auf Quecksilber er- 
gibt: Darm ++, Leber +, Lange —. 


Versuch 3. 
3. X. 1912. Eim Kaninchen von 3300 g erbalt 0,025 g Asurol in 
1 oom Wasser intraverds. Am 4. sind 50 com Harn vorhanden, das 
Tier hat Durohfall, am 5, ist kein Harn vorhanden. Am 7. ist das 
Tier tot. 
Versuch 4. 
11. TX. 1912. Ein Kaninchen von 1820 g erhalt 0,0125 g Asurol 
in */, oom Wasser intravends. 


Am 12. sind 60 com Harn vorhanden, 
en 18. n 180 » n n 
n 14, n 430 + - 
» 15. w 16. » 420 » n n 


Das Tior wird gesund aus dem Versuch entlassen. 
Die tédliche Dosis fiir ain Kaninchen von 2 bis 2'/, kg iat oa. 
0,025 g 


ae 


C. Yersuche mit Embarin. 


Versuch 1. 
4 If 2913. Fin Kaninohen von ca. 2000 g erhalt 0,025 ¢ Embarin 
in 1 ccm Wasser intravenis 





Am 5. end 199 com Harn vorhanden, 

n 6. n 420 n ” rn 

n 7 n 250 x ” rn 

» 7 erhalt daa Tier 0,0375 g Embarin intravends. 
n 8 sind 130 ccm Harn vorhanden, 

n 9. a. 10. be] 440 ” ba] , 

” 11. ” 220 ba] n ” 


Der Versuch wird abgebrochen, 





Versuch 2, 
10. If. 1913. Ein Kaninchen von 2800 g erhélt 0,075 g Embarin 
intravends. 


Am ll. sind 166 com Harn vorhanden, Hg +++ 
n 12 n 240 ” , n 
» -@ ~~ oe : He ++ 
n 14. r 420 » © » 
Ld 15. n 430 n n " Hg + 
» 16. u. 17. » 730 » . . 
18. r 400 » , n Hg + 

n 19. » 530 » n 

; » 20 » 600 » - ~ 
f 21. » 620 ” n " 
» 22. 500» " n 


* 
Es ist kein Hg mehr nachzuweisen. das Tier kommt durch. 
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Die Hauptausscheidung ist nach 3 Tagen beendet. Spuren werden 
noch wahrend mehrerer Tage durch den Harn entleert. 


Versuch 3. 

14. Tf. 1913. Ein Kaninchen von 1900 g erhalt 0,1 g Embarin 
intravends. 

Am 15, ist kein Harn vorhanden, am 16. und 17. ebenfalls nicht. 
Das Tier stirbt. Bei der Sektion finden sich in den Nieren kleine Blu- 
tungen unter der Kapse! und punktférmige Kalkablagerungen. Die 
Organuntersuchung auf Quecksilber hat folgendes Resuitat: Lunge 0, 
Leber +++, Darm +++, Muskel deutiiche Spur, Blut dauBerst 
geringe Spur 

Die tédliche Dosis Embarin liegt bei intravenéser Einfiihrung des 
Priparats bei 0,1 g. Das ist enorm hoch. Die Verteilung des Ag 
im Organismus zeigt wieder, dai auch hier bei intravendser Finfiihrung 
ein groSer Teil den Kérper durch den Harn verliBt. 


D. Versuche mit Enésol. 


Versuch 1. 
Am 17. ¥. 1911 erhielten 2 kleine Ratten Injektion von 0,5 ecm 
Enésol, jeder Kubikzentimeter gleich 0,03 g. Am 18. sind die Ratten 
tot. Darm und Niere zeigten nichts Besonderes. 


Versuch 2. 

Am 7. VI. 1911 werden 0,06 g Enéso! auf 15 com verdiinnt, so da8 
jeder Kubikzentimeter 4 mg enthalt. 3 Ratten erhalten 1*/,, 1 und */, 
== §, 4 und 2 mg. 

Am 8. leben die Tiere 

Am 9. ebenfalls. 

Am 10. stirbt das 4-mg-Tier. 

Am 12. stirbt das 6-mg-Tier 

Das Tier, das 2 mg erhalten hat, ist dauernd gesund, 


Vereuch 3. 
Am 9. VI. 191!) erhalt cine Ratte 1 og Enésol. Das Tier lebt am 
19., 11., 12., 18., 14. und 15. Dann nicht mehr beobachtet. 


Versuch 4. 
Am 15. VI. 1911 werden 0,01 g En4sol emer Ratve injiziert. Das 
Tier stirbt am 17. 


Versuch 5. 
Am 17. VI. 1911 erhalt eine Ratte 1 ocm einer Ené¢sollésung von 
2ecm Enésol und 4 com Wasser (1 com = 0,01 g). Am 19. ist das 


Tier tot 
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Versuch 6. 

Eine Ratte erhalt am 19. VI. 1911 von einer verdiinnten Enésol- 
lésung 2 com = 4 mg injiziert. 

Am 19. lebt das Tier, am 21. ist es tot. 

Die tédliche Dosis Enésol liegt fiir eine Ratte von 
70 bis 80 g bei 4 mg. Die unschadliche Dosis liegt wenig 
héher als 2 mg. 

Diese Untersuchungen zeigen eine nicht unerhebliche Diffe- 
renz in der Giftigkeit des Salicylquecksilbers, je nachdem das- 
selbe mit Diathylendiamin, mit monoisobutteroxysaurem 
Natrium, durch Einfiihrung einer Sulfogruppe oder durch 
Veresterung der Oxygruppe loslicher gemacht worden ist. 
Das unter dem Namen Asurol in den Handel gebrachte lés- 
liche Doppelsalz ist zweifellos fiir die hier benutzten Versuchs- 
tiere (Kaninchen und Ratten) am giftigsten; dann folgt das 
mit Diathylendiamin léslich gemachte Salwylquecksilber; wihrend 
im Embarin und im Enésol die Giftigkeit auch im Verhaltnis 
zum geringeren Hg-Gehalt erheblich verringert ist. 


Neben diesen von uns gepriiften im Handel befindlichen 
aromatischen Hg-Verbindungen haben wir einige analoge Ver- 
bindungen gepriift, die uns von Herrn Dr. Liidecke zur Ver- 
fiigung gestellt wurden. Es waren dies das nitrooxymercuri- 
benzoesaure Natrium und das acetylamidomercuribenzoesaure 
Natrium. 

Das nitrooxymercuribenzoesaure Natrium, das ca. 
34°! Quecksilber enthalt und ungefiihr die gleichen Léslichkeits- 
verhaltnisse aufweist wie das Salicylquecksilber, enthait fast nur 
die Hialfte Quecksilber wie das letztere. Man kann mit ihm 
fast die doppelte Menge Hg auf einmal einem Kaninchen in- 
jizieren als mit dem Salicylquecksiiber, bei Ratten ca. die 5 fache 
Menge. Nach der Dimrothschen Formel des Salicylqueck- 
silbers ist’ dieses 

co. 


TT ‘ 7 , - ‘eed 
rig-Genait 49”; 


> O 
/OH/ 
He / 
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ein sogenanntes inneres Anhydrid; wahrend die Nitroverbindung 
das Natriumsalz der Nitrooxymercuribenzoesiure ist 

NO, 
& 


\ jHe0H 
COONa 


Hg-Gehalt 34°/,. 


EK. Versuche mit nitrooxymercuribenzoesaurem Natrium. 
a) Versuche an Kaninchen. 


Versuch 1. 

Ein Kaninchen von 2830 g erhalt 0,4 g subcutan am 27. IIT. 191i. 
Am 28. III. sind 140 cem Harn entleert, der allkalisch reagiert, die «- 
Naphtholprobe ist deutlich, die Trommersche Probe positiv, Eiwei8 ist 
eine Spur vorhanden. Nach Behandlung des Harns mit Salzsiure und 
Zink oder nach Stehenlassen mit Natriumamalgam wird die a-Naphthol- 
probe bedeutend starker. 

Am 29. III. 70 ccm Harn, x-Naphtholprobe schwach, nicht wesent- 
lich starker in einer mit Salzséure und Zink behandelten Portion. 

Am 30. III. alle Proben negativ, Tier krank. 

Am 31. ILI. 150 cem Harn, Tier gesund. Alle Proben negativ. 


Versuch 2. 

Kin Kaninchen von 1790 g erhalt am 18. III. 0,2 g in 10 ccm Wasser 
aufgeechwemmt subcutan. 

Am 19.111. sind 90 cem Harn entleert, Eiwei8 ist nicht vorhanden. 

Am 20. IT. 280 cem Harn. 

Am 21. IIL. 340 com Harn, Kaninchen gesund. 

An allen 3 Tagen geben die Harne direkt nicht die a-Naphthol- 
reaktion, dagegen gibt der Harn nach Erhitzen mit Salzsiure und Zink- 
staub an allen 3 Tagen die «-Naphthol- und «-Naphthylaminprobe. 


Versuch 3. 

Ein Kaninchen von 1920 g erhalt am 21. ITI. 0,2 g subcutan. 

Am 22. III. sind 260 com Harn entleert, kein Eiwei8. 

Am 23. III. sind 220 cem Harn vorhanden, beide Harne geben 
direkt nicht die «-Naphtholreaktion, dagegen nach Kochen mit Salzsiure 
und Zinkstaub. 

Versuch 4. 

Am 22. Lil. erhalt ein Kaninchen von 2200 g 0,5 g in 15 com Wasser 
aufgeschwemmt subcutan. 

Am 23. III. sind 175 com Harn gelassen, die a-Naphtholprobe ist 
positiv. 

18* 
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Am 24. Lil. sind 70 com Harn gelassen, die a-Naphtholprobe ist 
positiv. 
Am 25. IJ. 250 cem Harn, «-Naphtholprobe zweifelhaft. Das Tier 
ist gesund. 
Versuch 5. 


Ein Kaninghen erhalt 0,3 g am 27. LIT. subcutan. 

Am 28. IIT. sind 120 com Harn entleert, derselbe reagiert schwach 
alkelisch, die x-Naphtholprobe ist schwach, nach Behandeln des Harns 
mit Salzsiure und Zinkstaub ist die a-Napbtholprobe sehr stark. 

Am 29. III sind 120 com Harn gelassen, die a-Naphtholprobe ist 
schwach, nach Behandeln des Harns mit Salzsdure und Zinkstaub ist 
die Reaktion sehr stark 

Am 30. ITI. sind 370 ccm Harn gelassen, alle Reaktionen sind 
negativ. Das Tier ist dauernd geaund. 


Versuch 6. 


Am i. V. 1911 erhalt cin Kaninchen von 2200 g ca. 0,5 g in 20 com 
Wasser aufgeschwémmt um 1! Uhr eingespritzt. Bis 2 Uhr waren 90 com 
Harn gelassen, der mit «-Naphthol keine Farbreaktion gab; auch nach 
vorberigem Reduzieren mit Zinkstaub und Salzsiure trat in der Warme 
keine Reaktion ein. Yom 2. bis zum 3. Tage wurde kein Harn gelassen, 
am 4. Tage war der Tod eingetreten 

Sektionsergebnis: In der Harnblase gefundener Urin wurde 


mittels der a-Naphtholreaktion gepriift; or gab positive, jedoch nicht 
sehr starke Reaktion, auch mit «-Naphthylamin war die Reaktion 
schwach positiv bei langerem Stebenlassea. Der Darm zeigte leichte 
Injektion der GefaiBe; die Nieren akute Nepbritis, an der Injektionsstelle 
sulziges Odem. 


Versuch 7 

Am 2. V. #rhielt ein Kaninchen von 1830 g in 15 bis 20 com Wasser 
gelést. Es trat Durchfall ein. 

Am 8. V. wurden 18 ccm Fliissigkeit gesemmelt. 

Vom 3. zum 4. Tage wurde kein Urin gelassen. 

Am 5. fanden sich ce. 20 ccm Harn. Die Reaktion mit «-Naphtkol 
verlief positiv, das Tier ging ein. 

Sektionsbefund: Darm normal, an der Injektionsstellc eulziges 
Gdem, Harnblase leer, Nieren stark hamorrhegisch, Ascitesflissigkeit gab 
eine deutliche positive Resktion mit «-Napbthol. 


Versuch 8. 


Am 19. V. 1911 erhalt Kaninchen, 3850 g schwer, 0,5 g per os. 

Am 20. V. 60 com Harn, der weder vor noch nach der Reduktion 
mit Salzséure und Zinkstaub mit «-Naphthol reagierte. Im Futternapf 
fanden sich noch 90 com Harn, der sich ebenso negativ verhielt. Das 
Tier hatte */, des Futters gefressen und hatte etwas Durchfall. 
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Um 31 Uhr 30 Min. wurden 170 com Harn entleert, die direkt mit 
aNaphthol und ~-Naphthylamin reagierten. Die «-Naphtholprobe ver- 
staérkte sich nach der Reduktion mit Zinksaub. 

Am 2! V. waren 90 com Harn vorhanden, die direkt mit «-Naph- 
thol und a-Naphtbylamin reagierten. 

Am 22. V.55ccm Harn; direkt mit a-Naphtho! trat keine Reaktion 
ein, nach der Reduktion mit Salzsiure und Zinkstaub eine schwach 
positive. Am Nachmittag des 22. V. starb das Tier unter Krampf- 
erscheinungen. Das Blut wurde mit Wasser gekocht, abfiltriert und das 
: Filtrat mit «-Naphtho) direkt und nach Reduktion geprift; ee trat keine 
3 Reaktion ein. Der Darminhalt, ebenso gepriift, gab sine xweifelhafte 
Reaktion mit «-Naphthol. Darminhalt, Leber und Gebirn wurden mit 


? 

4 
1 
FY 
2] 
a 


} Salzsiure uud chlorsaurem Kali zerstért und auf Quecksilber gepriift. 
2 Darminhalt enthielt Hg ++++, Leber ++, Blut und Gehirn 
enthielten kein Hg. Der am 20. V. geeammelte Harn enthielt sehr ge- 
ringe Spuren, 





: : Aus diesen Versuchen geht hervor: 
. : 1. da8& 0,3 bis 0,4 g bei subcutaner Anwendung die 
tédliche Dosis fiir ein Kaninchen von 2 bis 3 kg ist; 

2. daS ein Teil des Nitroquecksilberbenzoats im 
Orgsanismus zu dem Amidoprodukt reduziert wird; 

3. diese Reduktion findet nicht erst in den Nieren 
statt, wie der positive Ausfall der Naphtholresktion 
in der Ascitesflissigkeit beweist; 

4. die Hg-Ausscheidung dauert nach einer einzigen 
Einspritzung wochenlang. Sie findet statt durch die 
Niere und durch den Darm; 

5. eine Ablagerung von Quecksilber findet nur in 
der Leber statt, wenigstens enthielten das Blut und 
das Gehirn kein Quecksilber zu einer Zeit, als noch 
| ; deutliche Mengen Hg in der Leber nachzuweisen waren. 


UI eR 


i b) Versuche an Ratten. 


Versuch 1. 

Am 19. VL. 1911 wird eine Lésung 0,2 g auf 50 com 1 °/,iger Koch- 
salzlésung mit etwas Soda hergestelit (1 com ==4mg). 8 Ratten erhalten 
von dieser Lésung 2, 2*/, und 3 ccm in 8, 10 und 12 mg suboutan. Die 
Tiere werden bis zum 26. beobachtet, leben dauernd. 


Versuch 2. 


Am 23. VI. erhalten 2 Ratten 4 und 5 ccm einer Lésung. d. h. 16 
bzw. 20 mg. Die Tiere werden bis zum 30. beobachtet, sie erscheinen 
gesund. 
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Versuch 3. 
Am 27. VI. erhalten 2 Ratten 0,02 und 0,03 g in Ol. Die Tiere 
leben am 4. VII. und sind gesund. 


Versuch 4. 
Am 29. VI. erhalten 2 Ratten 0,05 und 0,01 g in Ol subcutan. Die 


Tiere leben dauernd. 
Versuch 5. 
Am 30. VI. erhalten 2 Ratten 0,2 und 0,3 g in Ol sabcutan. Am 
8. VIL. ist das Tier, das 0,3 g, am 11. das Tier, das 0,2 g erhalten 
hat, tot. 
Versuch 6. 


Am 10. VIL werden 0,2 g in ca. 10 com einer 1°/,igen Kochsalz- 
lésung einer groBen Ratte subcutan injiziert. Am 24. stirbt das Tier 
(Nekrose?). 

Man kann demnach von Nitroquecksilberbenzoat mindestens 
20 mg in Lésung und 0,1 g in Ol verrieben einer Ratte von 
ca. 70 bis 80 g ohne sichtbare Schaidigung subcutan ein- 
verleiben. 


F. Versuche mit acetylaminomercuribenzoesaurem Natrium‘). 


a) An Kaninchen (subcutan). 
NHCOCH, 
“~ 
\_ Jeoons 
HgOH 
Acetylaminomercuribenzoesaures Natrium, Hg-G ehalt = 48°/,. 


Versuch 1. 
Am 14. XI. 1911 erhalt ein Kaninchen von 1540 g 0,2 g. Am 17. 
werden 50 com Harn gesammelt, der eiweiBhaltig ist und die «-Naph- 
tholreaktion gibt. Am 18. ist das Tier tot. 


Versuch 2. 
Am 18. XI. erhalt ein Kaninchen von 2490 g 0,1 g subcutan. Am 
20. und 21. la8t das Tier 90 com Harn, der mit Kot vermengt ist. 
Am 22. und 23. werden 210 com Harn gesammelt, 
n 24. » 160 » - - 
25. 100 » 
26. » 27. 540» 
28. 390 » 
29. 490 » 
30. 360 » 


) Dargestellt von Dr. Lidecke. Unter dem Namen Toxynon ge- 
achiitzt. 
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Vom 2. XII. an wird der Urin auf Hg untersucht. Am 1. und 
2. XII. sind 590 com Harn gesammelt worden, Hg+, am 3. und 4. 
540 com, Hg +, am 7. werden 420 com Harn auf Hg untersucht, Hg +, 
am 11. 360 com Harn. Am 11. XII. gesund und aus dem Versuch ent- 
lassen. 


Versuch 3. 
Ein Kaninchen von 2370 g erhalt am 20. XI. 0,1 g subcutan. 
Am 21. werden 160 com Harn gesammelt, 
” 22. und 23. ” 90 ” n r 
n 24. yn 150 , bel ca] 
» 25. ‘ 20 » . ” 
» 26. ist das Tier tot. 


Versuch 4. 
Am 24. XI. erbalt ein Kaninchen von 1700 g 0,2 g subcutan. Am 
25. hat das Tier Durchfall und hat 20 com Harn gelassen. 


Am 27. ist kein Harn vorhanden, 
n 28. werden 110 com Harn gesammelt, 


n 29. ” 100 ” n , 
nr 30. ” 60 " n n 
» 1. XII. ist das Tier tot. 


Versuch 5. 
Ein Kaninchen von 1920 g erhalt am 13. III. 1912 0,1 g subcutan’). 


Am 14. sind 140 ccm Harn vorhanden, 
n 15. » 160 » n + 
» 16. » 260 wn - , 


Das Tier lebt am 25. noch und scheint gesund zu sein. 


Versuch 6. 
29. IV. 1912. Eim Kaninchen von 1850 g erhalt 0,1 g subcutan. 


Am 30. IV. ist kein Harn vorhanden, 
» 1. V. werden 310 com Harn gesammelt, 
> ne 68 320 » - . 


Am 8. V. werden 340 ccm Harn auf Quecksilber untersucht, Hg +. 
Das Tier wird am 13. V. gesund aus dem Versuch entlassen. 


Versuch 7. 

9. 1X. 1912. Ein Kaninchen von 3030 g erhalt 0,15 g acetylamino- 
mercuribenzocsaures Natrium subcutan. Das Praparat ist mit 10 com 
Wasser mit 3 Tropfen Normalnatronlauge in Lésung gebracht. 

Am 10. sind 110 cem Harn vorhanden, die die x-Naphtholprobe 
geben, die sich nach Kochen des Harns mit Salzsaure verstirkt. 


Am ll. sind 460 ccm Harn vorhanden, 
» 12. ” 470 » - 7 
” 13. und 14. » 1000 »-» oa] - 


Das Tier wird am 16. gesund aus dem Versuch entlassen. 


) Dieses Priparat ist anscheinend reiner als das erste im Versuch 1 
bis 4 benutzte. 
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Versuch 8 
27. LX. 1912. Ein Keninchen von 1760 g erhalt 0,2 g Toxynon in 
ca. 14 com Wasser subcutan. Am 28. sind 40 com Harn vorhanden, die 
mit Durchfallkot vermischt sind, am 29. und 380. sind 30 ccm harn vor- 
handen. Das Tier stirbt. Die Organe, auf Quecksilber untersucht, er- 
geben: Leber ++, Darm ++, Lunge +, Gehirnmuskeln +. 


Versuch 9. 

7. X. 1912 Ein Kaninchen von 3380 g erhalt 0,2 g in 10 ccm 
Wasser subcutan. Am 8. ist kein Harn vorhanden, ebensowenig am 9. 
Am 10. sind 160 com Harn vorhanden, am 11. 40 ocm, am 12. gleich- 
falis 40 cem. Das Tier stirbt (Stallinfektion). 


Versuch 10. 

16, X. 1912. Kin Kaninchen von 2550 g erhalt 0,175 g in 10 com 
Wasser subcutan. Am 17. ist kein Harn vorhanden, ebensowenig am 
18. und 19. Am 20. ist das Tier tot. Organuntersuchuag auf Queck- 
silber ergibt: Darm +++, Leber ++, Lunge +, Muskela 9. 


Versuch 11. 

21. X. 1912. Ein Kaninchen von 2900 g erhalt 0,16 g in 10 com 
Wasser subcutap. Am 22. ist kein Harn vorhanden, ebensowenig am 23. 
Am 24. finden sich 85 ocm Harn, die wenig Eiwei8 enthalten. Am 25. 
ist das Tier tot. Es finden sich 90 com blutigen Harns. Bei der Organ- 
untersuchung finden sich im Darm Hg +++, Leber ++, Lunge +, 
Muskeln Spur. 

Versuch 12. 

2. XI. 1912. Ein Kaninchen von 2170 g erhalt 0,14 ¢ im 7 com 
Wasser gelést subcutan. 

Am 3, und 4. sind 40 com Harn vorhanden, 
n 5. findet sich kein Harn. 


Versuch 13. 
7. XI. 1912. Ein Kaninchon von 1820 g erhalt 0,12 g in ca. 8 com 
Wasser gelist. 
Versuch 14. 
12. XI. 1912. Ein Kaninchen von 3370 g erhaJt 0,15 g in Wasser 
gelést suboutan. Am 13. findet eich kein Harn, ebensowenig em 14. 
Am 15. sind 120 com Harn vorhanden, 
” 16. ” 140 n i n 
17. and 18. findet sich kein Harn, 
19. sind 170 com Harn vorhanden, 
20. und 21. kein Harn, 
22. 240 com Harn, der saure Reaktion zeigt. 
Daa Tier stirbt. 
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c) Versuche an Ratten (subcutan). 


Versuch 1. 

Am 11. XI. werden 0,1 g in 10 com Wasser gelést. 3 groBe Ratten 
erhalten 5, 3 und 2 cem== 0,05, 0,03, 0,02 g. Das 5-com-Tier stirbt am 
gleichen Tage (Gewicht des Tieres 220 g). Die anderen beiden sterben 
am 18. und 14. XI. Leber enthilt +, Darm ++, Lunge Spuren, Ge- 
hirn 0. 

Versuch 2. 

Am 18 XI. werden 0,! g in 10 com Weaser gelést. 2 Ratten er- 
halten 1 und 2 com == 0,01 und 0,02 g. Am 20. ist dag Tier, das 2 ccm 
erhalten hat, krank (Zittern). Am 21. ist das Tier, das 2 com erhalten 
hat, tot. Das andere lebt am 29. noch und kommt durch. 


Versuch 3. 
Am 23. XI. erhalt eine Ratte 0,01 g in | com Wasser. Das Tier 
stirbt am 28 
Versuch 4. 


Am 13. LI. 1912 erhalten 2 Ratten je 0,01 g subcutan Die Tiere 
leben am 25. noch und kommen durch, 


Versuch 5 

Am 17. X. 1912 erhalten 2 Ratten von einer Lisung 0,1 g in 10 com 
Wasser 1 bzw. 2'/, com suboutan (0,01 und 0,025g). Am 2%. leben die 
Tiere. Das Tier, das die griBers Dosis erhalten hat, scheint krank 
Am 9. etirbt dieses Tier, das andere stirbt am i0. Es finden sich bei 
diesem Tier bei der Sektion in der [Lunge Eiterberde. Die Crganunter- 
suchung ergibt Tier [: Leber ++, Darm +++, Lunge +, Gehirn —, 
Muskeln +. Tier II: Leber ++, Darm +, Lunge+, Gehirn-—, Muskeln 
minimale Spur 

Versuch 6. 

29. X. 1912. 3 Raiten erhalten von einer Lisung 0,1 g zu 10 com 
Wasser */,, */, und 1 ccm == 9,005, 0,0075 und 0,01 g; 3 andere in 1°/, iger 
Piperazinlésung die gleiche Menge. Am 30. leben alle Tiere, am 31. er- 
scheint daa Tier mit 0,01 g in 1°/,iger Piperazinideyng kreank. Am 1. XI. 
ist das Tier tot, die anderea leben am 5. XI. und sind anscheinend 
gesund. 

Versuch 7. 


15. XL 1912. 0,01 g in 1°,iger Piperazinlésung werden einer 
Ratte subcutan gegeben. Das Tier bleibt dauernd gesund. 


Versuch 8. 
26. X. 1912. Eine Ratte erhalt 0,015 g in 1°/,iger Piperazin- 
lésung subcutan. Das Tier stirbt. 
Tédliche Dosis iber 0,01 g. 
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b) Intravenése Injektion. 


Versuch 1. 

4. IX. 1912. Ein Kaninchen von 2370 g erhialt ca. 0,03 g acetyl- 
aminomercuribenzoesaures Natrium in 1 bis 1+/, ccm 10°/,iger Piperazin- 
losung intravends. 

Am 5. sind 170 cem Harn gelassen, 
n 6. n 260 n bal n 
n A nf 100 n ” nr 

Von da an ist immer reichlich Harn vorhanden; das Tier lebt am 

12. noch und kommt durch. 


Versuch 2. 


12. IX. 1912. Ein Kaninchen von 2370 g erhalt 0,025 g acetyl- 
aminomercuribenzoesaures Natrium in 1 ccm 10°/,iger Piperazinlésung 
intravends. Das Tier wird am 13. IX. nach 20 Stunden getéitet. Die 
Untersuchung der Organe auf Quecksilber ergibt: Blut 0, Leber Spur, 
Darm ++, Muskeln 0, Lunge 0. 


Versuch 3. 
23. IX. 1912. Ein Kaninchen von 1800 g bekommt 0,025 g des 
acetylaminomercuribenzoesauren Natriums (Toxynon) in 1 com 10°/,iger 
Piperazinlésung intravends. 
Am 24. sind 420 com Harn vorhanden, der auf Quecksilber unter- 
sucht wird, Hg ++++4, 
” 25. n 460 ”" n n 
» 26. » 260 » - - , Untersuchung auf Queck- 
silber ergibt Hg +, 
n 27. » 860 » - - 
n 28. n 430 » ” n 9 Hg _ 
Das Tier wird gesund aus dem Versuch entlassen. 


' 


Versuch 4. 
26. IX. 1912. Ein Kaninchen von 1800 g erhilt 0,025 g Toxynon 
in 1*/, com Wasser intravends 


Am 27. IX. sind 170 com Harn vorhanden, 
f 28. Ix. n 100 r be] nv 
n 29. a. 30. IX. ” 320 n ” ” 
. a » 140 » 6 . 
. 7 60 » + - 


Am 4. X. ist das Tier tot. Es erlitt am 30. LX. einen schweren 
Sturz, Todesursache daher unsicher. 


Versuch 5. 
80. IX. 1912. Ein Kaninchen von 2560 g erhalt 0,045 g Toxynon 
in 1,8 com Wasser gelést intravenés. 


Am 1. X. sind 170 ccm Harn vorhanden, 
e BZ. oa 300 ccm ” ” 
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In den nachsten Tagen, bis zum 8., ist immer reichlich Harn vor- 
handen. Das Tier wird gesund aus dem Versuch entlassen. 


Versuch 6. 

8. X. 1912. Ein Kaninchen von 2470 g erhalt 3 cem ciner Toxynon- 
lésung 0,2 g in 10 ccm Wasser, intravenés = 0,075 g 

Am 9. X. sind 90 ccm Harn vorhanden, der etwas EiweiB enthalt, 
a-Naphtholprobe negativ, Untersuchung auf Quecksilber ergibt ++ ++. 

Am 19. X. sind 90 com Harn vorhanden, Hg +++. 

Am 11. X. ist das Tier tot. Ergebnis der Organuntersuchung: Leber 
Hg +++, Darm ++++4, Lunge, Gehirn und Muskein —. 


Versuch 7. 

21. X. 1912. Ein Kaninchen von 2950 g erhalt in 1 com 1°/,iger 
Piperazinlésung 0,05 g Toxynon intravenés. Das Tier zeigt sehr schnelle 
Atmung nach der Injektion. 

Am 22. ist kein Harn vorhanden, 

» 23. sind 180 ccm Harn vorhanden, die etwas EiweiB enthalten, 

» 24. findet sich kein Harn, 

» 25. sind 225 ccm Harn vorhanden, 

n 26. » 80cem =» . , die kein Eiwei8 enthalten. 

Am 29. X. ist das Tier tot. Bei der Sektion finden sich im Darm 
Himorrhagien. Das Tier hatte Nophritis und starke Kalkablagerung in 
den Nieren. Die Untersuchung der Organe auf Quecksilber ergibt: 
Darm +++, Leber +, Lunge, Muskein 0. 


Versuch 8. 
22. X. 1912. Ein Kaninchen von 3330 g erhalt 0,025 g Toxynon 
in ‘/, com 1°/,iger Piperazinlésung intravenis. 
Am 23. sind 110 com Harn vorhanden, minimale Spuren EiweiB, 
» 24. » 150 n» r - , minimale Spuren Eiwei8, 
n 25. » 250 » ” . , kein EiweiB. 
Der Versuch wird abgcbrochen, da das Tier augenscheinlich ge 
sund ist. 
Versuch 9. 
24. X. 1912. Ein Kaninchen von 2000 g erbilt 0,05 g Toxynon in 
1 ccm 1°/,iger Piperazinlésung intravendés. 
Am 25. sind 60 cem Harn vorhanden, die mit Durchfallkot ver- 
mischt sind, am 26. findet sich kein Harn. 
Am 27. und 28. X. sind 120 com Harn vorhanden, 
n 29. X. n 45 » . - 
Am 30. X. ist das Tier tot. 


Versuch 19. 
24. X. 1912. Ein Kaninchen von 1820 g erhilt ', com = 0,025 g 
Toxynon in 0,2°/,iger Piperazinidsung gelést intravenis. 
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Am 25) end = 20cem Harn vorhanden mit Durchfailkot, 
rn 2b . 35 on n r ” Py 
27. u fR » 110 » > - der dunkel gefairbt 
ist. (Blut), 





» 29. u. 30. findet sich kein Harn, 

» 31 sind 75 com Harn vorhanden, dunkel gefarbt, 

» IJ. » 180 5 ” ~ , der noch etwas Blut- 
farbstoff enthalt, 


” 2 XI. ” 210 r cal = 
, 3 u A. i] 410 ” . , 
r & , 230 ba] r ” 


Das Tier achemt gesund zu sein. 


Versuch 1h. 


25. X. i912. Eim Kaninchen von 3030 g erhalt 1 com = 0,05 g 
Toxynon in 0,2°),iger Piperazinlésung intravends 





Am 26. sind 70 cem Harn vorhanden, kein Eiwei8, 

r 27. u. 38. » 30cem ~» ” 

» 29. ist kein Harn vorhanden, 

» 80. sind 170 ecm Harn vorhanden, der etwas Eiweif enthalt. 


Am 31. ist das Tier tot. 


Versuch 12. 


2. XI. 1912. Ein Kaninchen von 2120 g erbalt 0,05 g Toxynon in 
10 com Wasser intravends. 

Am 3. und 4. sind zusammen 120 ccm Harn vorhanden, die kein 
EiweiB enthalten, am 5. sind 90 cem Harn vorhanden, die ebenfalls 
eiweiBfrei sind 






















Versuch 13. 
7. IL. 1913. Ein Kaninchen von 1800 g erhélt 0,05 g einer Lésung 
von Toxynon in 1°/,iger Natriumebloridlésung intravenés. Am 18. findet 
sich kein Harn, am 19. sind 90 com vorhanden, am 20. ist das Tier tot 
Bei der Offmung finden sich Hamorrhagien im Darm und Kealkeb- 
lagerungen in den Nieren. In den Nieren findet sich Hg ++4, 
Muskeln 0. 
Tédliche Dosis intravends 0,05 g. 


c) Einfithrung per os. 


Versuch 1. 

22. XI. 1912. Ein Kaninchen von 2650 g erhalt 0,1 g acetamino- 
merouribenzoesaures Natrium in 20 com Wasser gelést per os. Das Tier, 
das gesund blieb, wurde am 25. getétet. Die Organe auf Quecksilber 
untersucht ergeben: Blut deutliche Sparen, Darm +4+++, Leber ++, 
Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln 9, Urin ++. 
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Verguch 2. 
Ein Kaninchen von 2650 g erhilt 0,1 g acetaminomercuribenzoe- 
saures Natrium gelist per os. 
Am 16. sind 149 ccm Harn vorbanden, 
» 17.u.18. » 450 vn . 9 


In den darauffolgenden Tagen findet sich immer reichlich Harn; 
das Tier bleibt dauvernd gesund. 


Versuch 3. 
57. Xf. 1912. Ein Kaninchen von 1900 g erhalt 0,1 g acetamino- 
mercuribenzoesaures Natrium per os in 20 com Wasser gelést. 
Am 28. sind 20 com Harn vorhanden, 
n 29. » 40 - r ” 


Am 30. wird das Tier getétet, Harn und Organe werden auf Hg 
untersucht. Harn ++++. Darm +++, Leber ++, Lunge 0, Gehirn 0, 
Muskeln 0, Blut geringe Spur 


Die vorstebenden Versuche zeigen, daB das Toxynon erstens 
per os in den gleichen Mengen gut vertragen wird, die auch 
intramuskulir angewandt werden kénnen. Ferner zeigt sich 
die interessante Tatsache, daB die Verteilung des Hg im Orga- 
nismus anscheinegd die glieiche ist wie bei der intramuskularen 
Darreichung, d. h. daB vom Darm aus eine groBe Menge 
resorbiert wird, wie der sehr starke Gehalt des Harns an Hg 
beweist. Ferner sehen wir, da8 in der Leber eine ziemlich 
reichliche Deponierung von Hg statthat,' wahrend andere Organe 
frei von Hg gefunden wurden. Es lat also dieses Ergebnis 
erhoffen, da8B man dieses Praiparat auch per os verwenden 
kann. 

Wir haben gesehen, daB die Toxizitat der aromatischen Queck- 
silberverbindungen erheblich difieriert, je nachdem das Quecksilber 
volilstandig maskiert ist oder nicht. Die halbmaskierten Verbin- 
dungen sind wesentlich giftiger als die ganz maskierten, aber die 
halbmaskierten Verbindungen scheinen wieder wesentlich ungiftiger 
zu sein wie die ionisierbaren, soweit dariiber Literatur vorliegt. 
Wir haben mit den letzteren eine Rethe Giftigkeitebestimmungen 
angestelit und konnten naturgemaf bei der unendlich groBen 
Zahl der Verbindungen nur verhaltnismaBig wenige untersuchen. 
Wir haben uns daher meist auf die beschrinkt, die bisher in 
der Praxis eine Verwendung finden. Die Resultate waren 
folgende: 
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Versuche mit ionisierbaren Quecksilberverbindungen. 
1. Sublimat (HgCl,). 
Versuch 1. 

Ein Kaninchen von 2820 g erhait 0,06 g Sublimat am 7. DI. 1911 
subcutan. 

Am 8. HI. sind 20 cem Urin entleert, derselbe enthalt stark Eiwei8 
und Blut. 

Am 9. III. sind 15 cem entleert, derselbe enthalt kolossale Mengen 
Eiwei8, Blut, ferner besteht Durchfall. 

Am 10. III. besteht vollstandige Anurie. 

Am 11. IIT. ist das Kaninchen tot. 


Versuch 2. 

Am 6. III. erhalt ein Kaninchen von 1810 g 0,03 g Sublimat sub- 
cutan 

Am 7. 1UI. sind 70 cem Urin vorhanden, derselbe enthalt stark 
EiweiB. 

Am 8. IIL. 40 com Urin. 

Am 9. II. ist das Tier tot. 

Starke Hamorrhagien im Dickdarm, weniger starke im Dinndarm, 
triibe Schwellung der Nieren, himorrhagische Zone in der Marksubstanz. 




















Versuch 3. 
Am &. III. erhilt ein Kaninchen von 2060 g 0,02 g Sublimat sub- 






cutan 
Am 9. Ill. betraigt die Urinmenge 60 ccm, starke Albuminurie. 
Am 11. iLl. ist das Tier tot. 











Versuch 4. 
Am 10. II. erhalt ein Kaninchen von 2325 g 0,01 g Sublimat sub- 
cutan. Das Kaninchen ist anscheinend dauernd gesund. 






Aus diesen Versuchen geht hervor, daB die tédliche Dosis 
fiir ein Kaninchen von 2 kg ca. 2 cg Sublimat betragt. 






2. Versuche mit Kalomel (HgC)). 


Versuch 1. 


Am 24. V. 1911 werden einer Ratte 0,03 g Kalomel in 3 eem 0) in- 
jiziert. Dic Ratte lebt am 26. noch. 








Versuch 2. 





Am 29. V. wird 0,1 ¢ Kalome! in 5 ccm Olivendél einer groBen Ratte 





injiziert 











Aromatische Quecksilberverbindungen. III. 287 


Bis zum 2. VI. war das Tier véllig gesund. Nachher nicht mehr 
beobachtet. 
Versuch 3. 


Am 9. VI. erhélt eine groBe Ratte 0,2 g Kalomel in ca. 8 ccm 
Olivené! aufgeschwommt. Bei der Injektion ging etwas durch AusflieBen 
verloren. 

Vom 10. bis 15. beobachtet, anscheinend gesund. 


Versuch 4. 
Am 20. VI. werden 0,3 g Kalomel in 6] einer groSen Ratte in- 
jiziert. Das Tier lebt am 27. noch. 


Versuch 5. 

Am 24. erhalt eine groBe Ratte 0,4 g Kalome) in 61. Das Tier 
lebt am 28. noch. 

Diese Versuche zeigen, da8 Kalomel, in Ol verrieben sub- 
cutan eingespritzt, fiir Ratten von einer ganz auffallenden Un- 
giftigkeit ist. Es muB allerdings bemerkt werden, daB einige 
dieser Ratten einige Wochen, nachdem sie aus dem Versuch 
entlassen waren, tot aufgefunden wurden, was darauf schlieBen 
laBt, daB es zu einer mehr chronischen Vergiftung kommt. 
Trotzdem ist das Resultat hochst auffallig. 


3. Versuche mit p-amidobenzoesaurem Quecksilber’). 


Versuch 1. 

3 Ratten erhalten am 17. VI. 1911 von einer Lisung von 0,1 g 
p-amidobenzoesaurem Quecksilber in 50 com Wasser (1 ccm == 2 mg) 
1, 14/, und 2 com = 2, 3 und 4 mg. 

Am 19. ist das 4-mg-Tier tot. Die beiden anderen leben. 

Am 20. geht das 3-mg-Tier ein, am 21. das 2-mg-Tier. 


Versuch 2. 
Am 13. VI. wird 0,1 g p-amidobenzoesaures Quecksilber in 40 com 
Wasser gelést (1 com == 2 mg). 2 Ratten erhalten 2 und 3 mg. 
Am 14. ist das 3-mg-Tier tot, das andere lebt noch am 15. Am 
17. stirbt das 2-mg-Tier. 


*) Das Salz fiel aus einer Lésung von p-Amidobenzoesiure bei Zu- 
satz von Quecksilberbichloridlésung aus. In kaltem Wasser unléslich, 
liste es sich beim Kochen mit viel Wasser in violetter Farbung. Schwefel- 
wasserstoffwasser und Ammonsulfid schwirzen es sofort. Die Produkte 
sind aber nicht koustant. Bei wiederholten Darstellungsversuchen wurden 
verschiedene, zum Teil recht zersetzliche Produkte erhalten. 
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Versuch 3. 

Am 9. X. werden 0,1 g p-amidobenzoesaures Quecksilber in 1°/,iger 
Natriumchloridlésung, der man 2 Tropfen Soda zufiigt, auf 25 ccm ge- 
bracht (i dem = 0,04 g). 3 Ratten erhalten 6, 4 und 2? mg subcutan. 

Das ‘Tier, das 6 mg erhalten hat, ist am selben Tage tot, am 10. 
und 11. leben das 4- und 2-mg-Tier, am 12. sind auch diese Tiere tot 

Die todliche Dosis liegt also mindestens bei 0,002 g. 


4. Versuche mit o-amidobenzoesaurem Quecksilber. 


Versuch 1. 

Am 9. X. 1911 erhalten 3 Ratten 6, 4 und 2 mg des krystalli- 
sierten Quecksilbersalzes der Orthoaminobenzoeséure (Lésung ist herge- 
stellt von 0,1 g Salz in hinreichend 1°, iger Chlornatriumlésung mit 
Sodazusatz, durch starkes Kochen gelést). Das 6- und 4-mg-Tier sterben 
noch am selben Tage. Am 10. und 11. lebt das 2-mg-Tier, am 12. ist 
auch dieses tot. 





Versuch 2. 

Am 10. X. erhalt eine Ratte 6 mg in 1°/,iger Natriumchiorid- 
lésung aufgeschwemmt. Am 11. und 12. lebt das Tier, am 13. ist es tot. 

Dieses Salz ist demnach sehr giftig, die tédliche Dosis ist minde- 
stens 0,002 g fiir eine Ratte von 70 g. 

Das Salz schied sich in braunlichen Krystallen aus einer Lésung 
von 2 Molekiilen Anthranilsiure und 1 Molekiil Quecksilberbichlorid aus. 
Es war in kaltem Wasser unlislich, etwas in heiBem. In einer hin- 
reichenden Menge 1°/,iger Kochsalzlésung mit etwas Sodazusatz liste es 
sich bei starkem Kochen; mit Schwefelwasserstoff und Ammonsulfid 
firbte es sich sofort schwarz. Die Stickstoffbestimmung ergab 3,79°/., 
Quecksilbergehalt 56,8°/, bei Annahme folgender Forme!: 

NH, 
a \COOHgOH 










\ 4 
* 4 


5. Versuche mit paranucleinsaurem Quecksilber’). 
a) An Ratten. 


Versuch i. 

16.1.1913. Kine Ratte erhalt 0,005 g Quecksilber in einer Lésung 
von paranucieinsaurem Silber subcutan. Am 17. lebt des Tier, ist aber 
krank, am 18. ist es tot. 

Versuch 2. 

18. 1.1913. Eine Ratte erhalt 0,002 g Quecksilber von der gleichen 

Liésung. Das Tier ist am 22. krank und etirbt am 23. I. 


1) Diese Verbindung wurde uns freundlichst von Herrn Geheimrat 
Salkowski zur Verfiigung gestellt. 









— a + 
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Versuch 3. 


28.1. 1913. Eine Ratte erhalt 0,001 g Quecksilber von der gleichen 
Lésung und ist am 24. tot. 


Versuch 4. 


4. IIT. 1913. Kine Ratte erhilt 1 mg Quecksilber von der gleichen 
Lésung subcutan. Das Tier lebt am 18. noch und kommt durch. 


Versuch 5. 


7. IIL. 1913. Eine Ratte erhalt 2 mg Quecksilber von der gleichen 
Lésung und ist am 9. tot. 


Versuch 6. 
11. ITT. 1913. Eine Ratte erha!lt 1 mg von der gleichen Lésung. 
Das Tier stirbt am 17. III. 
Ratten von ca. 100g vertragen demnach héchstens 1 mg Hg. 


b) Versuche an Kaninchen. 
Versuch 1. 
28. I. 1913. Ein Kaninchen von 1840 g erhilt 5 mg Quecksilber 
in icem von paranucleinsaurem Quecksilber subcutan. 
Am 29.1. sind 50 ccm Harn vorhanden von dunkler Farbe, Hg ++ 
»n 30.1. » 800 » 
2 $81.1. n 170 » 
eo 2. » 450 n 
» 2.u.3.IL » 450 » 


Das gleiche Tier erhalt am 3.11. 1 cg der gleichen Lésung sub- 
outan. Am 4. sind 245cem Harn vorhanden, am 5. 280com. Das Tier 
la8t dauernd reichlich Harm. Am 10. II. erbalt es 9,015 g in 3 cem der 
gleichen Lésung subcutan. 

Am 1i. sind 249ccm Harn vorhanden, 

n 12. an 200 * n ° 


Das Tier 148t dauernd reichlich Harn und scheint am 21. vdllig 
gesund zu sein. 
Die Hg-Ausscheidung dauert bei 5mg 5 Tage. 


n n 

+ - , Hg Spuren, 
ad r 

n 


” 


Versuch 2. 
18. IL. 1913. Kin Kaninchen von 1950g erhalt 2cg Hg (in 4 ccm) 
paranucleinsaurem Quecksilber subcutan. 


Am 19. sind 70 cem Harn vorhanden, am 20. kein Harn, 
»n 21. » 60 » r n 
n 22. » 30» ° . , mit Durchfallkot gemischt. 


Am 4. III. ist das Tier tot. Bei der Sektion zeigt sich an der 
Einstichstelle dunkle Verfarbaung, wehrscheialich kadaverése Verinderung 
Biochemische Zeitschrift Band 57 19 
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infolge Bildung von Schwefelquecksilber. In den Nieren finden sich 
Kalkablagerungen, im Darm Blutungen; der Kot enthalt Hg ++. 


Versuch 3. 

27. 11. 1913. Ein Kaninchen von 2300 g erhalt 0,015 g Quecksilber 
in 3cem einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber. Am 28. sind 
70 com Harn vorhanden, Hg +++. Das Tier wird getétet. An der In- 
jektionsstelle zeigt sich nur eine unbedeutende Reaktion (s. Versuch 2). 
Das Blut, auf Hg untersucht, ergibt Hg +. 


Versuch 4. 

27. II. 1913. Ein Kaninchen von 1800g erhalt 0,005 g Quecksilber 
in lecm einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber subcutan. Am 
28. sind 65 com Harn vorhanden, Hg ++. 

Es werden abermals 0,005 g Hg gespritzt. Am 1. III. sind 30 com 
Harn vorhanden, Hg +++. 

Dritte Injektion von 0,005 g. 

Am 3. III. ist das Tier tot. An der Injektionsstelle zeigt sich nichts 
Besonderes. 

Versuch 5. 

8. III. 19138. Ein Kaninchen von 2100 g erbilt 0,001 g Quecksilber 

in */,ccm einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber intravends. 


Am 4. ist kein Harn vorhanden, 

















» sind 110ccom Harn vorhanden, Hg + 

rn 6. rn 220 » . - 

» 7. » 820 » » ” , Hg negativ 
»n & » 410 » - s 

+ 9,10.u.li,+ 560 » . ~ 





Der Versuch wird abgebrochen. Nur der erste entleerte Harn 
(24 bis 48 Stunden nach der Injektion) enthielt Hg, und zwar in geringer 
Menge, Offenbar wird bei intravenéser Hinfiihrung ebenfalls ein groBer 
Teil durch den Darm ausgeschieden. 













Versuch 6. 


6. IIT. 1913. Ein Kaninchen von 1810 g erhialt 0,002 g Quecksilber 
in */,cem einer Lésung von paranncleinsaurem Quecksilber intraveniés. 










Am 7. sind 30ccm Harn vorhanden, 
r 8&8. » 20 » . - 
” 9.,10. ull.» 27 ” r . 
2 12, r 80 » n . 
bad 13. ba] 50 n " n 
» 14, » 10 » - r 
» 15. » 20 » - ” 






16.u.17. 
Am 18. ist das Tier tot. 


15 
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Versuch 7. 
7. Ill. 1913. Ein Kaninchen von 1900g erhalt 0,005 g Queckailber 
in */,com einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber subcutan. 


Am 8. ist kein Harn vorhanden. 
» 9.,10.u.11. sind 260 com Harn vorhanden, 


oe n 165 » ~ n 
» $13. n 150 » - - 
» 14. ~ 40 » - - 
> » 80 » ~ n 
” 16.u.17. 1» 190 » n n 
» 18. n 180 » * > 
» 19. nn 220 » ” - 
Versuch 8. 


11. ITI. 1918. Ein Kaninchen von 2000 g erhalt 0,01 g Hg in 2com 
einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber intravends. Das 
Tier stirbt sofort (Embolie), 


Versuch 9. 


12. III. 1913.. Ein Kaninchen von 2150 g erhalt 6 mg Quecksilber 
in einer Lésung von paranucleinsaurem Quecksilber intravenés. Am 
13. findet sich kein Harn, ebensowenig am 14. 

Am 15. sind 60 cem Harn vorhanden, 
» 16.u.17. » 180 » ” n 


Am 18. ist das Tier tot. Der Sektionsbefund ergibt: Darm stark 
injiziert, jedoch keine Blutungen, Nieren triibe Schwellung, Kalkablage- 
rungen, Grenze zwischen Rinde und Mark stark hyperimisch und sehr 
derb. Von den Organen werden Niere, Leber, Darm, Muskeln und 
Lunge auf Hg untersucht, auBerdem der Harn, der sich in der Blase 
findet. 

Nieren +++, Leber +, Darm Spur, Muskeln iuBerst geringe Spur, 
Lunge auBerst geringe Spur. 

Harn in der Blase 0. 

Fiir Kaninchen von ca. 2 kg Gewicht ist bei subcutaner Einspritzung 
die tédliche Dosis etwa 0,02 g Hg. Intravenés variiert die tédliche Dosis. 
Mehr als einige Milligramm werden meist nicht vertragen. 


6. Versuche mit komplexen anorganischen Hg-Salzen. 
a) Rattenversuche, 
Versuch 1. 


13. XI. 1912. Zwei Ratton erhalten von einer Lésung Quecksilber- 
kaliumnitrit (0,1: 10,0) 2mg und 4 mg subcutan. Die Tiere bleiben 
gesund. 


19* 
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Versuch 2. 
Zwei Ratten erhalten von einer Lisung von Quecksilberkaliumnitrit 
0,1: 10,0 3 resp. 8 mg. Die Tiere bleiben gesand. 


Versuch 3. 

28. XI. 1912. Zwei Ratten erhalten 0,01 g und 0,012 g Quecksilber- 
kaliumnitrit subcoutan. Am 2. XII. sind beide tot. Bei der Sektion 
zeigen sich Kalkablagerungen in der Niere. 

Organuntersuchung ergibt: Ratte Nr. 1: Darm +, Leber +, 
Lange 0, Gehirn 0, Muskeln 0. Ratte Nr. 2: Darm deutliche Spur, 
Leber +, Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln 0. 


Versuch 4, 
9. XII. 1912. Zwei Ratten erhalten 8 mg und 1 og Quecksilber- 
kaliumnitrit suboutan. Am 10. sind beide krank, am 13. ist Tier Nr. 2 
tot, am 14. Tier Nr. 1. 






Versuch 5. 


16. XII. 1912. Zwei Ratten erhalten & mg Quecksilberkaliumnitrit 
subcuten. Am 21. stirbt das eine Tier, das andere bicibt dauernd 


gesund. 
Zirka 8 mg ist die tédliche Dosis fiir cine Ratte von ca. 70 g. 
















b) An Kaninchen. 
Versuch 1. 

9. XII. 1912. Eim Kaninchen von 1850 g erhalt 5 cg Quecksilber- 
kaliumnitrit in 5 com Wasser gelést subcutan. Das Tier lebt vom 10. 
bis 13. XII, ohne in dieser Zeit Harn zu lassen. Am 13. stirbt es. Bei 
der Sektion finden sich Hamorrhagien im Darm, auSerdem ist Ascites- 
fliissigkeit vorhanden. Die Untersuchung auf Hg ergibt: Darm +++, 
Leber +++, Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln sehr geringe Spur. 















Versuch 2. 
16. XII. 1912. Ein Kaninchen von 2980 g erhalt 3 cg Quecksilber- 
kaliumnitrit subcutan. 
Am 17. sind 155 com Harn vorhanden, Hg +++ 







» 18 » 130 a ” 7 » ++ 
r 19. » 3810 » r - r + 
» 20. ist reichlich - r ~ + 
» 21. sind 270 ccm =» - 





Am 2.1. 1913 finden sich ca. 50 com Harn, der noch deutliche 
Spuren Queocksilber zeigt; das Tier ist krank und stirbt bald darauf. 










Versuch 3. 


7.1. 1918. Ein Kaninchen von 2030 g erhalt 3 cg Quecksilber- 
kaliumnitrit subeutan. 
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Am 8. finden sich 70 com Harn, 
» 9. ist kein Harn vorhanden, 
» 10. finden sich 160 com Harn, 
” 11. So n 70 n f 
» 18. ist das Tier tot. 


Versuch 4. 
13. 1. 1918. Kin Kaninchen von 1480 g erhalt 2 cg Queckailber- 
kaliumnitrit subcutan. 


Am 14. sind 30 com Harn vorhanden, dunkle Farbe, 

n 15. 7 110 » r ~ 

» 16. » 270 » ~ - 

” 17. " 185 so n ny 

» 18. n 820 » ” n 

» 19. und 20. » 560 » - . 

ns 21. » 90 » . ” 9 dankle Farbe, 
22 » 210 » n - 


Von da an soheinen die Tiere gesund zu sein. 


7. Versuche mit komplexen organischen Hg-Salzen. 
a) Rattenversuche. 


Versuch 1. 
16. XII. 1912. Zwei Ratten erhalten 4 und 6 mg Queckailberkalium- 
rhodanid. Am 18. scheinen die Tiere krank, am 20. sind beide tot. 


Versuch 2. 

7. 1. 1913. Drei Ratten erhalten von einer Lésung von Queck- 
silberkaliumrhodanid (0,1: 10,0) 6 mg, 8 mg und 1 cg subcutan. Am 9. 
sind zwei von den Tieren gestorben, am 13. stirbt auch das dritte. 

Die Organuntersuchung ergibt: Nr.1: Leber++, Darm éuBerst 
geringe Spur, Lunge 0, Gehirn 0, Muskeln sehr geringe Spur. Bei der 
Sektion war die Niere sebr bla8, sonst war nichts Besonderes zu kon- 
statieren. 

Versuch 3. 

13. I. 1913. Zwei Ratten erhalten 6 resp. 8 mg Quecksilberkalium- 
rhodanid subcutan. 

Am 15. stirbt Nr. 1, am 17. Nr. 2. Von dem zweiten Tier werden 
Darm und Muskeln auf Hg untersucht, Darm duBerst geringe Spuren, 
Muskeln 0. 

Versuch 4. 

17. I. 1918. Zwei Ratten erhalten 4 und 6 mg Quecksilberkalium- 

rhodanid subcutan. Die Tiere sind am 20. beide tot. 


Versuch 5. 
26. III. 1913. Drei Ratten erhalten eine Lisung dieses Salzes 
subcutan injiziert, und zwar 1, 2 und 3 mg. 
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Am 27. ist das Tier, das 1 mg erhalten hat, tot. Die beiden an- 
deren leben, jedoch scheint das Tier, das 3 mg erhalten hat, krank 
zu sein. 

Am 28. leben die Tiere, am 29. stirbt das Tier, welches 3 mg er- 
hielt; am 31. ist das Tier, das 2 mg erhalten hat, tot. 


b) Versuche an Kaninchen. 
Versuch 1. 

13.1. 1913. Ein Kaninchen von 2030 g erhalt 2 ccm 
== 0,02 g Quecksilberkaliumrhodanid subcutan. 
Am 14. sind 30 ccm Harn vorhanden von dunkler Farbe 
» 15. » 150 » ” ” 9 Hg ++ 

16. » 320 » ’ ~ * + 

17. » 300 » 

18. » 140 » 

19. und 20. » 70 » 


Am 21. ist das Tier tot. Die Sektion ergibt: Peritonitis, 
starke Hyperaimien in den Nieren. 

Zirka 2 og ist die tédliche Dosis fiir ein Kaninchen von 
2 kg. 


Diese Versuche zeigen, daB sowohl das Quecksilberkalium- 
nitrit, wie auch das Quecksilberkaliumrhodanid, also zwei kom- 
plexe Quecksilbersalze, weniger giftig sind als die anderen von 
uns untersuchten Quecksilbersalze. Aber sie sind verhiltnis- 
miBig giftiger als die von uns untersuchten aromatischen 
Quecksilberverbindungen. Von den Salzen ist relativ wenig 
giftig das Sublimat und vor allem das Kalomel. Die geringere 
Giftigkeit des Sublimats beruht wohl darauf, daB dasselbe im 
Organismus mit Eiwei8 Verbindungen eingeht, die von dem 
Organismus dann besser toleriert werden. 

Sehr auffallig ist die geringe Giftigkeit des Kalomels bei 
kleinen Tieren. Man kann Kaninchen und Ratten mehrere 
Dezigramm einfiihren, ohne daB die Tiere sterben. Die Resul- 
tate sind aber sehr inkonstant. Offenbar hangt dies von 
der schweren Resorption des Kalomels ab. Wird von der In- 
jektionsstelle aus, wo sich das Kalomeldepot bildet, nur lang- 
sam Hg resorbiert, so kann das Tier leben bleiben, kommt es 
aber durch irgendeinen Umstand zu einer plétzlichen staérkeren 
Resorption von Quecksilber, so geht das Tier zugrunde, manch- 








Aromatische Quecksijberverbindungen. III, 295 


mal erst nach Wochen. Dieser Umstand ist es wohl, der das 
Kalomel beim Menschen als ein im groSen und ganzen giftiges 
Praparat erscheinen lat, denn hier kénnen wir selbstverstaind- 
lich nicht das Risiko auf uns nehmen, das mit der Einver- 
leibung groBer Dosen verbunden ist. Solange wir nicht die 
Resorptionsfihigkeit im Organismus beherrschen, kénnen wir 
ihm nur solche Dosen einverleiben, die unter keinen Umstanden 
toxische Erscheinungen hervorrufen. Immerhin sind die Mengen 
Quecksilber, die man ohne Lebensgefahr beim Menschen ein- 
fiihren kann, 0,1 g Kalomel = 0,085 g Hg ziemlich bedeutende, 
wenn wir sie vergleichen mit derjenigen Menge, die man bei 
der Sublimatkur mit einer Dosis anwendet. Die héchste an- 
gewandte Sublimatdosis ist beim Menschen 0,02 g, jeden zweiten 
Tag. Wir geben also, da Sublimat 75°/, Quecksilber enthalt, 
0,015 g Quecksilber pro dosi, also mit drei Sublimatspritzen 
pro Woche 0,045 g. Man bringt somit mit einer ganzen Kalo- 
melspritze fast doppelt soviel Hg wéchentlich in den KG6rper, 
wie mit Sublimat. Noch geringer sind die Quecksilberdosen, 
die wir mit den Quecksilbersalzen organischer Sauren, Hydr- 
argyrum oxycyanatum, succimidatum, dem Organismus zufiihren, 
und wenn wir die Resultate der Tierexperimente auf den Men- 
schen iibertragen diirfen, so ergibt sich, da8 pro dosi nur wenige 
Milligramm bzw. Bruchteile eines Milligramms Quecksilber auf 
einmal in den Crganismus gebracht werden kénnen. Wenn 
wir also die geringen Mengen, die pro Woche bei den Queck- 
silbersalzen gegeben werden, vergleichen mit der einzelnen 
Dosis Kalomel, die aber gleichzeitig die Dosis pro Woche ist, 
so kommen wir zu dem Ergebnisse, daB die Uberlegenheit des 
Kalomels vor anderen Hg-Salzen lediglich darauf beruht, daB es 
uns gestattet, auf einmal erheblich mehr Hg in den Korper 
zu bringen. 


GleichmaBig zeigt sich bei allen untersuchten Hg-Verbin- 
dungen ohne Unterschied der Konstitution, daB als Ausschei- 
dungsorgane im Tierversuch die Nieren und der Darm in 
Betracht kommen, ferner sind diese beiden Organe der Haupt- 
sitz der anatomischen Verinderungen, die das Quecksilber her- 
vorruft. Was dic Nieren anbelangt, so sind sie haufig der Sita 
von Blutungen. Charakteristisch ist die Hyperamie der Mark- 
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und Rindengrenzschicht, aber nicht immer. Es kommt 
auch zu einer einfachen triiben Schwellung oder zo einer auf- 
fallenden Anamie der Gesamtniere. Beim Quecksilberatoxy! 
insbesondere haben wir sehr blasse Nieren bei Kaninchen ge- 
sehen, obwohl das Arsen sonst starke himorrhagische Ent- 
ziindungen hervorruft. Es handelt sich eben beim Quecksilber- 
atoxyl um eine reine Hg-Vergiftung. Durch den Eintritt der 
Hg-Komponente wird das Priparat bereits in so kleiner Dosis 
giftig, daB seine Arsenkomponente sich noch nicht toxikologisch 
bemerkbar macht. Konstant dagegen ist die Ablagerung von 
Kalk in der Rindenmarksubstanz, die schon makroskopisch 
sichtbar ist. In bezug auf die einzelnen Arten der Hg-Ver- 
bindungen haben wir den Eindruck, da8 Quecksilbersalze weit 
mehr die hamorrhagischen Entziindungen hervorrufen, als die 
aromatischen Quecksilberverbindungen. Ganz besonders ist 
im Tierexperiment das Auftreten der Anurie auffallig, wenn 
man eine tédliche Dosis gewihlt hat. Das Versiegen der Urin- 
menge ist daher ein sehr friihzeitiger Indicator fiir das Ein- 
setzen schwerer Intoxikationen. Ebenso friihzeitig wird der 
Darm affiziert. Daselbst kommt es gleichfalis zu Hyper- 
imien, Blutungen und schweren diphtherischen Ver- 
anderungen. Der klinische Befund eines mit Queck- 
silber vergifteten Tieres ist Durchfall, Schleim und 
Blut in den Faeces, Oligurie bzw. Anurie. Diese Er- 
scheinungen treten sehr friihzeitig auf. Wenn wir beim Kaninchen 
nach der Einverleibung des Priparats am nachsten Tage weder 
Daurchfall noch eine sehr wesentliche Verminderung der Urin- 
menge beobachten, so kénnen wir sicher sein, daB wir keine 
toxische Dosis gegeben haben. Kleine Dosen Hg wirken beim 
gesunden Kaninchen stark diuretisch. 








Uber das Verhalten einiger Bakterienarten gegeniber 
d-Glucosamin. 


Von 
Kurt Meyer. 
(Aus dem serobakteriologischen Laboratorium des Stadtkrankenheuses 
in Stettin.) 
(Eingegangen am 15. Oktober 1913.) 


Die vor kurzem erschienene Mitteilung von Abderhalden 
und Fodor’) iiber den Abbau von d-Glucosamin durch Bakterien 
veranlaBt mich, kurz iiber einige schon vor langerer Zeit an- 
gestellte, jetzt noch einmal ‘iberpriifte Versuche zu berichten, 
die das Verhalten verschiedener Bakterienarten gegeniiber 
d-Glucosamin hinsichtlich der Saurebildung zum Gegenstand 
hatten und in erster Linie unter dem Gesichtspunkt differential- 
diagnostischer Verwertung angestellt wurden. 

Bei den Versuchen wurde ein modifizierter Barsiekow- 
Nahrboden von folgender Zusammensetzung verwendet. 1 g 
Casein Hammarsten wurde in 90 ccm "/,,-NaOH gelést, mit 
Kubel-Tiemannscher Lackmuslésung versetzt und mit HCl 
bis zur fast neutralen Reaktion versetzt. Die Lésung wurde 
in Garungskélbchen sterilisiert. Der gleichzeitige Zusatz von 
Glucosamin verbot sich, weil dieses bei alkalischer Reaktion 
beim Erhitzen zersetzt wird. Es wurde daher eine 10°/,ige 
Lésung des Chlorhydrats fiir sich sterilisiert und im Vevhaltnis 
1:10 der Caseinlésung zugesetzt. Die beimpften Nahrbiden 
wurden bei 37° gehalten. Das in der nachfolgenden Tabelle 
wiedergegebene Ergebnis wurde nach 3 Tagen abgelesen. Es 
ainderte sich weiterhin nicht mehr, nur wurde bei Typhus 
und Paratyphus A das Casein allmiahlich vollig ausgefialit. 


1) Abderhalden und Fodor, Zeitechr. f. physiol. Chem. 87, 
240, 1913. 
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Tabelle. 


Saure- 
bildung 





Staphylococcus aureus .. . + 
Streptococcus haemolyticus . ? 
Typhus + 
Paratyphus A + 
Paratyphus B ++ 
Mausetyphus ++ 
Enteritidis ++ 
Coli ++ 
Dysenterie Shiga-Kruse . . —_ 
Dysenterie Flexner ‘ ++ 
Dysenterie y ++ 
++ 
+. 
9 


Friedlander . 
Pyocyaneus 
Proteus 
Mesentericus 
Svor 


Celie lL ieee | 








Zur Erlauterung der Tabelle sei noch bemerkt, da8 + 
leichte Rétung, -+ Rétung und Triibung des Nihrbodens durch 
ausfallendes Casein, ~--+ voilstaindige Ausfallung des Caseins 
und Farbstoffs bedeutet. 

Von Typhus, Paratyphus B und Coli wurden mehrere 
Stamme mit gleichem Ergebnis untersucht. 

Bei den Typhuskulturen trat die Triibung des Nahrbodens 
erst am 3. Tage ein. 

Wo Gasbildung beobachtet wurde, erfoigte sie nur langsam 
und in ziemlich geringer Menge. 

Das Ergebnis der Versuche wire dahin zusammenzufassen, 
daB die verschiedene Aktivitét der einzelnen Bakterienarten 
gegeniiber Kohlenhydraten im allgemeinen auch gegeniiber dem 
Glucosamin zur Geltung kommt. In der Hauptsache zeigt sich 
das gleiche Verhalten wie gegeniiber Traubenzucker. LBe- 
merkenswert ist vielleicht die wesentlich starkere Aktivitat von 
Dysenterie Flexner und y im Vergleich zu Typhus. Diffe- 
rentialdiagnostisch verwertbare Unterschiede haben sich nicht 
ergeben. 

Die chemischen Vorgiange bei der Séure- und Gasbildung 
wurden nicht naher untersucht. Es mab daher dahingestellt 
bleiben, ob der Saurebildung eine Desaminierung vorausgeht. 
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Mit einigen Worten méchte ich noch zu den Versuchen 
von Abderhalden und Fodor Stellung nehmen, die die 
Bildung von Propionsiure und d-Milchséure aus Glucosamin 
unter der Einwirkung eines Faulnisgemisches, aus dem als 
einziges Bakterium ein Vertreter der Subtilisgruppe isoliert 
wurde, nachgewiesen zu haben glauben. 

Zuniichst geht aus ihren Angaben nicht hervor, ob die 
Digestionsfliissigkeit auch auf anaerobe Bakterien untersucht 
wurde. Aber selbst wenn dies der Fall ware, scheint mir das 
negative Kulturergebnis das Fehlen von Anaerobiern nicht sicher 
zu beweisen, da deren kultureller Nachweis neben einer Subtilis- 
art auf Schwierigkeiten stoBen kénnte. Gerade weil eine Des- 
aminierung in Frage kommt, ware die Rolle von Anaerobiern 
nicht ohne Bedeutung. 

Sodann lassen Abderhalden und Fodor die Méglichkeit 
unberiicksichtigt, daB ein Teil der Séuren, vor allem die Milch- 
siure, aus dem Traubenzucker gebildet war, den sie der Ver- 
suchsfliissigkeit aus nicht ersichtlichen Grinden zugesetzt hatten. 
Auch die Aminosiuren des Peptons kamen als Quelle der 
Sauren in Betracht. 


Fiir die Frage der bakteriellen Zersetzung des Glucosamins 
sind die Versuche der Autoren nur mit Einschrinkung ver- 
wertbar. ; 








Uber die Mikromethode der Blutzuckerbestimmung. 
Von 
Ivar Bang. 
(Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Universitit Lund.) 
(Eingegangen am 17, Oktober 1913.) 
Mit 1 Figur im Text. 


Vor einiger Zeit habe ich*) ein Verfahren zur Mikrobe- 
stimmung von Blutbestandteilen, darunter auch Blutzucker, 
veréffentlicht. Im Laufe der Zeit habe ich diese Methode 
in verschiedenen Richtungen weiter untersucht und méchte im 
folgenden die Ergebnisse mitteilen. Als das wichtigste Resultat 


méchte ich verschiedene Verbesserungen der Methodik bezeich- 
nen, wodurch das Verfahren sowohl einfacher wie auch genauer 
geworden ist. 

Nach meiner urspriinglichen Methode wurden etwa 100 mg 
Blut in ein Papierstiickchen aufgesaugt, das mittels einer Torsions- 
wage vor- und nacbher gewogen wurde. Nach Uberfiihrung der- 
selben in ein Proberéhrchen wurden 7 ccm mit Essigsaure versetzte 
KCi-Lésung kochend hei8 zugefiigt, wodurch das Eiwei8 in dem 
Papier koagulierte, waihrend der Zucker in die umgebende 
Lésung ausdiffundierte, Nach '/, Stunde wurde die Fliissigkeit 
in einen kleinen Kochkolben von Jenaglas iibergefiihrt, es wurde 
mit 4 cem KCl-Lésung nachgespiilt und diese Lésung mit der 
ersten vereinigt. SchlieBlich wurden 3 com einer Kupferlésung 
(4,4 g CuSO,.5H,O-+ 160 g KHCO,+ 100 g K,CO,+- 66 g 
KCl zu 1 1 dest. Wasser erganzt) zugefiigt und nach dem Kochen 
wahrend 2 Minuten und nach folgender Abkiihlung das reduzierte 
Kupferoxyd jodometrisch bestimmt. 

1) Bang, Ver Blutzucker, Wiesbaden 1913; diese Zeitechr. 49, 
19, 1913. 
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Die erste Verdnderung betrifft die Kupferlésung. Zwar 
wird fortwahrend dieselbe Kupferstammlésung verwendet. Da- 
gegen wird die Quantitit derselben auf 1 ccm gegen 3 ccm 
vorher vermindert. Hierdurch erzielt man, da8 die kupferhaltige 
Reduktionsfliissigkeit nur schwach blaugriin gefarbt erscheint, 
und der Farbenumschlag durch Jodstarke tritt demzufolge 
scharfer hervor, ebenso wie der Endpunkt der Titration exakter 
fixiert werden kann, besonders wenn man die Konzentration 
der Jodlésung entsprechend verandert (hiertiber Naheres unten). 

Es ist aber klar, daB man bei Verwendung von nur 1 ccm 
Kupferlésung bedeutend weniger Zucker bestimmen kann. Dies 
Verhiltnis ist jedoch fiir die praktische Blutzuckerbestimmung 
ohne Belang. Das Blut enthalt nur ganz ausnahmsweise mehr 
als 0,3°/, Zucker, und wenn man durch 3 ccm Kupferlésung 
bis etwa 2,5 mg Zucker bestimmt, kommt eine solche Zucker- 
quantitét niemals in Betracht. Es ist auch klar, daB ein Drittel 
dieser Quantitaét oder ca. 0,8 mg Zucker sogar reichiich geniigt. 
Selbst wenn man 150 mg Blut fiir die Bestimmung zu ver- 
wenden wiinscht, kann man doch bis zu 0,5°/, Blutzucker be- 
stimmen! Und sollte bisweilen mebr Zucker vorliegen, wire 
es eine einfache Sache, entweder mehr Kupferlésung oder 
weniger Blut zu verwenden. Praktisch diirfte aber diese Even- 
tualitat nur auBerst selten vorkommen. 

Bei dieser Uberlegung bin ich aber stillschweigend davon 
ausgegangen, daB die zu bestimmende Zuckerquantitit sich pro- 
portionell der Kupfermenge verhalt. Dies ist nun a priori gar 
nicht ausgemacht, besonders wenn man, wie oben vorgeschlagen, 
auch die Menge der Alkalicarbonate entsprechend vermindert. 
Das Experiment kann allein hieriiber entscheiden. 


Tabelie IL 





Zucker- lcem Kupferlésung | 3 ccm Kupferlésung 
menge | +13 ocm Salzlésung | + 11 ccm Salzlisung 








0,10 0,27 com */,99-Jdodliag. = com */yp-Jodléag. 
Al 


6,20 0,48 ” nr n r 
0,30 0,71 » n 0,69 » ~ 
0,40 0,91 » - 0,91 » - 
0,50 1,12 » , 1,12 » . 
0,60 1,34 » 9 1,34 » r 
0,70 151 » ” 1,56 » . 
0,80 1,78 » . 1,78 » . 
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Aus den obigen Versuchen wird gefolgert: Die Kupfer- 
reduktion durch Zucker ist innerhalb der obigen Grenzen, die 
allein in Betracht kommen, unabhangig von der Kupfer- und 
Alkalicarbonatkonzentration. In Ubereinstimmung hiermit kann 
man bei Verwendung von 1 ccm Kupferlésung 3 mal weniger 
Zucker als bei 3 ccm bestimmen, ebenso wie die fiir 3 ccm 
Kupferlésung empirisch gefundene Reduktionstabelle auch fiir 
1 ccm Kupferlésung stimmt. Man kann folglich nach Belieben 
die Kupferlésung innerhalb dieser Grenzen variieren. 

Kann man also die Verwendung von 1 ccm Kupferlésung 
fiir die Bestimmung reiner Zuckerlésungen als einen Vorteil 
bezeichnen, so bleibt noch zu untersuchen, inwieweit die Ver- 
besserung bei Blutzuckerbestimmungen brauchbar ist. Fir eine 
oberflichliche Betrachtung kénnte dies als selbstverstandlich 
angesehen werden, es ist aber daran zu erinnern, daB man zur 
Koagulation des BluteiweiBes eine essigsiurehaltige Salz- 
ljésung verwendet, und zwar 3 Tropfen 40°), iger Essigsaure zu 
den 7 ccm KCI-Lésung. Hierdurch wird aber ein gewisser Teil 
der Alkalien neutralisiert. Und versetzt man nun die Mischung 
von 1 ccm Kupferlésung und 13 ccm Salzlésung mit 2, 3 oder 
4 Tropfen Essigsiiure, so erhalt man tatsiichlich ganz falsche 
Jodwerte, z. B. fiir 0,10 mg Zucker 0,13 ccm Jodlésung statt 
0,26 ccm. Zur Beseitigung dieser Fehlerquelle habe ich nicht 
den Alkaligehalt vermehrt, sondern umgekehrt die Saiuremenge 
vermindert. Wenn man statt Essigsiiure Salzsiure verwendet, 
kann man die Quantitit davon bis zu 2,5 mg fiir 13 ccm ver- 
mindern und erzielt dessenungeachtet eine exakte Koagulation 
des EiweiBes in dem Papier, und die zugesetzte Salzlésung 
bleibt wasserklar. Auf der anderen Seite kann man sogar 
mehr als 5 mg Salzséure zusetzen, ohne daB die Jodwerte da- 
von berihrt werden, was man auch erwarten konnte, da die 
Alkalicarbonatmenge fiir 1 ccm Kupferlésung 260 mg sind. 
4 Tropfen 40°/,ige Essigsiure entsprechen dagegen 50 mg. 

Da man weiter jetzt 13 com statt 11 ccm Salzlésung ver- 
wenden soll, hat es sich vorteilhaft erwiesen, statt wie friiher 
7 ccm ~~ 4 cem nun 6,5 com + 6,5 com Salzlésung zum Papier 
zu setzen, welche Salzlésung in 13 ccm 5 mg Salzsaure 
enthalt. Zu dem Zwecke stcilt man am besten eine griéBere 
Quantitat der Salzlaésung dar: 1360 com gesittigter KC]-Lésung 
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-++ 640 ccm Wasser -}- 1,5 com 25°/,ige Salzsiure. Diese Mischung 
wird in eine mit Hebervorrichtung versehenen 2-1-Flasche 
iibergefiihrt. Zur Abmessung benutzt man ein mit einer Marke 
fiir 6,5 ccm versehenes Proberéhrchen, in dem auch die 
Salzlésung aufgekocht wird. Wenn die Kupferlésung aus einer 
Birette abgemessen wird, gehen samtliche Vorbereitungen fiir 
die Titration bedeutend schneller als vorher. 

Nach dem Kochen, wahrend der Abkihlung der Kupfer- 
salzlésung, ebenso wie wahrend der Jodtitrierung mu8 die 
Luftoxydation verhindert werden. Bei der Titration geschicht 
dies durch Zuleitung von KohlJensaéure, waihrend der Abkiihlung 
durch den Hillschen Klemmer, der sich bewahrt hat. Nach 
einiger Zeit wird er jedoch un- 
sicher, und man verliert dadurch 
bisweilen eine Analyse (nach 
meinen Erfahrungen oft die 
wichtigste!). Ich habe deswegen 
hier eine wesentliche Verbesse- 
rung eingefiihrt, indem Herr 
Lindeléf, Lund, nach meinen 
Angaben eine modifizierte Plan- 
sche Pinzette, die sowohl den 
Kolbenhals festhalt wie den 
Gummischlauch sicher zuschlieBt, 
verfertigt (vgl. Fig. 1). Die Pin- 
zette wird einige Sekunden vorher um den Kolbenhals gesetzt, 
nach vollen zwei Minuten kneift man zu und kiihit gleich 
ab’). In einer kiirzlich erschienenen Abhandlung haben Hirsch 
und Reinbach’) einen durchbohrten Gummistopfen vorge- 
schlagen. Nach meiner Erfahrung sind Gummistopfen sehr 
unsicher, man erhalt oft unrichtige Werte, da ein wenig Luft 
zwischen Gummi und Glas hindurchgeht. 

In meiner ersten Mitteilung habe ich die Verwendung von 
®/ oo odlésung befiirwortet, obwohl auch "/,,,.-Jodlésung brauch- 





*) Die Pinzette ist bei Grave in Stockholm oder Warmbrunn, 
Quilitz & Co. in Berlin zu beziehen, die auch die ganze Apparatur 
liefern. 

*) Hirsch und Reinbach, Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 124, 
1913. 
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bar ist. Nachdem die Kupfermenge jetzt bedeutend reduziert 
worden ist, stellt sich die Sache etwas anders, indem nun 
®/,9Jodlésung einen ebenso geniigend scharfen Umschlag auf 
einen Tropfen gibt als die "/,,.-Jodlésung vorher'). 

Die */,,,-Jodlésung wird aus 5 ccm "/,,-HCl, ca. 1 bis 
2 ccm 2°/,ige KJO,-Losung, ca. 2 g JK und Erganzung mit 
Wasser bis 100 ccm bereitet. Diese Lésung ist im Winter 
mehrere Tage haltbar, im Sommer ist der Titer dagegen 
schon nach 24 Stunden stark veraindert. Ebenso verhalt 
sich die */,,.Jodlésung. 

Da weiter in beiden Fallen — */,,.- und "/,,.-Jodlésung — 
ein Tropfen den Umschlag bewirkt, wird bei Verwendung der 
Mikrobiirette der Titrationsfehler jetzt um 50°), geringer als 
vorher oder etwa 0,005 mg Zucker gegen 0,01 mg _ friher. 
Bei Prazisionsarbeit ist der Fehler gewéhnlich geringer. Da 
nun 0,01 mg Zucker 0,04 ccm °/,,.-Jodlésung entspricht, ist es 
gut méglich zwischen diesen Werten zu unterscheiden, wie z. B. 
die folgenden Werte zeigen kénnen. 


Tabelle LI. 








Angewandte 
Zuckermenge 


®/ 99o-J odlésung verbraucht 
com 


0,49 
0,52—0,52—0,53 
0,56 
0,60—0,60 





—————— 








Es ist aber klar, daB man bei solchen Prazionsbestimmungen 
(von 1°/,, Zuckerlésungen) iiber exakte Differentialpipetten (am 
besten mit fein ausgezogener Spitze) verfiigen mu8. Ebenfalls 
erfordern die Abmessungen usw. eine gewisse Ubung (z. B. darf 
man nicht vergessen, bei der Uberfiihrung der Zuckerlésung in 
den Kolben zuerst die Pipette von der anhangenden Flissigkeit 
zu befreien). Eine besondere Aufmerksamkeit erfordert die Gas- 
flamme, indem bis zum beginnenden Kochen 1 Min. 30 Sek. 

1) DaB aber die Jodstirkefirbung bei Verwendung von °%j,.- 
Jodlésang mehr intensiv blau pro Tropfen auftritt, ist selbetver- 
standlich. 
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vergehen muB (5 Sekunden mehr oder weniger sind erlaubt). 
Nun ist aber — jedenfalls im hiesigen Laboratorium — der 
Gasdruck bei bestimmten Tageszeiten (am Abend) sehr variabel 
— im Laufe von einigen Minuten kann man Variationen von 
1'30” bis 2'30"” oder umgekehrt bis 50” finden —, weshalb 
man sich immer hieriiber orientieren muB. Man lernt bald 
diesen ,kritischen“* Zeitmoment kennen. 

SchlieBlich hat man bei Verwendung von ®’,,-Jodlésung 
das Verhaltnis mehr als vorher zu beriicksichtigen, daB in der 
Nahe des Umschlagepunktes eine anfainglich positive Jodstarke- 
reaktion nach ein paar Sekunden zuriickgeht. Man titriert 
aber immer bis zu bleibendem Farbenumschlag. (Ernst 
nach 30 bis 60 Sekunden darf die Fiarbung verschwinden.) 
Titriert man aber langsam — was man dank der Kohlen- 
siure sehr gut kann ~—, so braucht man auf dies Verhiltnis 
nicht zu achten. 

Unter Beriicksichtigung der obigen Verhaltnisse und bei 
einer geringen Ubung erhilt man immer vorziigliche Resultate. 
Man kann demzufolge nach meiner Ansicbt das Verfahren als 
eine Prazisionsmethode bezeichnen, die zudem bequem ist und 
wenig Zeit fordert. 

Bei der Verwendung von %/,,,.-Jodlésung machen sich 
einige kleine Unterschiede gegeniiber "/,,,-Jodlésung geltend: 

1. Bei Titration einer reinen Kupfer-Salzlésung werden s0- 
woh] von ®/,,.- wie von "/,,.-Jodlésung 0,06 cem verbraucht. 
Die Ursache hiervon habe ich nicht verfolgt. 

2. Bei Titration einer Blindanalyse, die 2 Minuten gekocht 
worden ist, findet man bei ®/,,,-Jodlésung dieselben Werte wie 
ohne Kochen (0,06 com) bei Verwendung von "/,,,-Jodlésung 
aber statt 0,06 ccm 0,16 ccm Jodlésung. Dieser Unterschied 
kommt selbstverstindlich immer vor, wird aber bei Verwen- 
dung von ®/,,,.Jodlésung maskiert. 0,16 ccm ®/,..Jodlésung 
ist nimlich gleich 0,08 cem ®/,,.-Jodlésung oder etwa dieselbe 
Quantitiét, die von der nicht gekochten Kupfersaizlésung ver- 
braucht wird. 

3. In noch héherem Grade als vorher macht sich bei 
Verwendung von *,,,,-Jodlésung die RegelmaBigkeit der 
Zuckerreduktion geltend. Abgesehen von den Anfangswerten 


0,01 bis 0,02 mg, die iberhaupt nicht exakt bestimmt werden 
Biochemische Zeitechrift band 57. 20 
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kénnen, weil der Unterschied gegeniiber den Blindwerten zu klein 
ist, findet man iberall fir 0,01 mg Zucker 0,04 cem Jod- 
lésung. Die folgende Tabelle iiber die empirisch gefundenen 
Werte kann dies Verhiltnis illustrieren. Die gefundenen Jodwerte, 
von 0,12 subtrahiert und mit 4 dividiert, liefern die gesuchten 
Zuckerwerte: (a — 12):4==~<, z.B. (2,12 — 12):4 0,5 mg Zucker 
oder (0,28 — 0,12):4=—0,04 mg Zucker. 


Tabelle III. 





“* Berechnete 
Zucker Gefundene Produkte Jodwerte (a) 
(a—12):4 





mg ccm 





(0,00) (0,16 0,16) 
(0,02) (0,18 0,17) 
0,04 0,28 0,27 

0,05 0,32 0,33 

0,07 0,40 0,40 0,40 
9,09 0,49 

0,10 0,52 0,52 0,53 0,54 
0,11 0,56 

0,12 
0,15 
0,20 
0,22 : 
0,25 1,12 

0,3 . 1,32 1,32 1,80 
0,35 ! 1,50 

0,40 e 3 

0,45 

0,50 

0.60 

9,79 | 

0,50 | 
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Das Ergebnis der Bestimmungen von reinen Zucker- 
lésungen beweist, da das Mikroverfahren ein Priazisionsver- 
fahren ist. Es liegt dann in Anbetracht seiner Einfachheit nahe 
zu folgern, daB diese Methode die gebrauchlichen Makromethoden 
fiir diese Zwecke mit Vorteil ersetzen kann. Insbesondere 
dirfte dies fiir die Harnzuckerbestimmungen zutreffen. 
Tatsichlich haben auch die Versuche an Diabetesharn ein sehr 
befriedigendes Resultat ergeben. Als Makromethode diente 
meine Methode II. Die Harne wurden vor den Bestimmungen 
10mai verdiinnt. Zu den Bestimmungen wurden 1 ccm bzw. 
0,1 com Harn verwendet. 
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Tabelle IV. 
Makromethode Mikromethode 
Harn Nr.1 Zucker gefunden 6,5%, 6,5%,  6,2%, 6,2%, 6,1%, 
» 22 » » 2,75%, 2,75,  2,70°, 275%, 
. - re » 3,25°/, 3,30%,  8,25°/, 3,80%, 


Fiir den Fall, da8 das Mikroverfahren fiir die Harnzucker- 
bestimmung sich einbiirgern sollte, diirfte es sich vielleicht 
empfehlen, sich entsprechende Vollpipetten & 0,100 ccm (mit 
Marke fiir 0,050 ccm) zu verschaffen. 

Zur Bestimmung des Blutzuckers sind ebenfalls einige 
kleine Verbesserungen ecingefiihrt worden. Betreffs der Tor- 
sionswage haben Hartmann & Braun, Frankfurt a.M., mir 
eine solche von 500 mg geliefert, mit einem messerférmigen 
Anzeiger, der iiber einen Hintergrund aus Spiegelglas lauft. 
Hierdurch wird die Parallaxe ausgeschlossen. Man kann scharf 
auf 0,2 mg einstellen, was zwar fiir Zuckerbestimmungen iiber- 
fliissig genau ist (hier geniigt 1 mg), dagegen ist dies zur Be- 
stimmung des Wassergehaltes, des Extraktiv- bzw. Totalstick- 
stofis vom Blut vorteilhaft. Die Wage kostet 115M. Weiter 
hat es sich erwiesen, dafs das von mir friiher empfohlene 
schwedische Papier jetzt nicht den notwendigen Anforderungen 
entspricht, indem das koagulierte Eiwei8 unvollstandig zuriick- 
gehalten wird. SchlieBlich habe ich aber englisches Lésch- 
papier gefunden, das in dieser Beziehung sich ganz vorziiglich 
bewahrt hat. Allerdings gibt auch das Papier jodbindende 
Stoffe ab und mu8 also vor dem Gebrauch gereinigt werden. 
Solches gereinigtes Papier ist von Grave, tzw. Warmbrunn 
und Quilitz zu beziehen, die zudem die zugeschnittenen Pa- 
pierstiickchen (16 >< 28 mm) liefe.n'). Diese Papierstiickchen 
besitzen weiter simtlich dasselbe Gewicht und ebenso 
die beigelegten Papierklammern. Man bestimmt dem- 
zufolge ein fiir allemal das Gewicht von Papier -+- Klammer 
und braucht dann spiter nur das mit Blut beschickte Papier 
zu wiegen. (Die Papierstiickchen differieren héchstens um 1 mg 
vom Mittelwerte.) 

Betreffis des Blutes bleibt schlieBlich die Frage noch zu 


) In Schachteln von 1000 Stiick. 


20° 
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beriicksichtigen, inwieweit die Mikromethode exakte Werte 
liefert, indem méglicherweise das Blut andere jodbindende 
Stoffe enthalt. Diese Frage ist schon von mir friiher (vgl. 
mein Buch: ,,Der Blutzucker‘) behandelt worden. Ich habe 
spiiter die Untersuchungen hieriiber fortgesetzt, indem ich den 
Blutzucker teils nach der Mikromethode, teils nach meiner 
Makromethode sowie nach Kaap bzw. Fehling bestimmte. 
In den meisten Versuchen wurden die Mikrobestimmungen von 
meinem Schiiler Dr. Stenstrom ausgefiihrt, wabrend ich selbst 
die Makrobestimmungen ausfiihrte. Die folgende Tabelle gibt 
die Resultate: 


Tabelle V. 


Mikromethode Makromethode 
Nr. 1 Schafblut 0,081 °/, 
0,096°/,} 0,087°/, 0,85°/, (Knap) 0,077°/, (Bang 11) 
0,084 ‘| 
Nr. 2 Rinderblut 0,087°/, 
0,103°/, 
0,091°/, 
0,097, 
Nr. 3 Kaninohenblut 0,074°/, 


0,095°/, 0,090°/, (Bang I) 


0,088°/,$ 0,084 °, 0,070°/, (Fehling) 
0,095°/, 
Nr. 4 Kaninchenblut 0,110°/, 0,095°/, (Bang II) 


Die Mikrobestimmungen wurden nach der alten Methode 
ausgefiihrt. Fiir die Makrobestimmungen wurden 10 bis 60 ccm 
Blut mit Wasser verdiinnt und mit kolloidalem Eisen gefallt. 

Die angefiihrten Versuche zeigen, daf die Mikromethode 
etwa 10°/, héhere Werte als die Makrobestimmungen liefert oder 
absolut etwa 0,01 bis 0,015°/, Zucker mehr. Diese Ergebnisse 
stimmen mit dem Befunde von Hirsch und Reinbach (1. c) 
gut iiberein, indem diese Forscher durchschnittlich nach der 
Mikromethode 0,125°/, und nach Bertrand 0,115°/, fiir 
Kaninchenblut fanden. Zu demselben Resuitat sind Tann- 
haéuser und Pfitzer’) fiir Menschenblut gekommen. Fragt 
man nach den Ursachen dieser Differenz, so ist es méglich, daB 
ein geringer Teil des Zuckers mit der KiseneiweiBfaillung nieder- 


’) Tannhauser und Pfitzer, Miinch. med. Wochensebr. 1918, 2155. 
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geschlagen wird. Versuche von Lesser") an Froschblut sprechen 
hierfiir. Andererseits wire denkbar, daB das Blut andere jod- 
bindende Stoffe abgeben kénnte, die eine Reduktion des Kupfer- 
oxyds vortiuschen kénnten. Tatséchlich verbraucht auch 
die mit Blut digerierte Salzlésung ohne Kochen mit 
Kupferlésung etwas, obwohl nur sehr wenig, Jod, wie 
die folgenden Versuche erweisen. Hier wurde die Salzlésung 
(6,5 com +- 6,5 ccm) mit 1 com Kupferlésung versetzt und gleich 
— ohne Kochen — mit Jod titriert. Die Jodlésung war ®/,,,. 
Die Kupfersalzlésung an sich verbraucht 0,06 com Jodlésung. 











Tabelle. 
Verbrauchte Verbrauchte 

Nr. Blut | Jodiéeung Nr. Blut | Jodideung 
mg com mg ecm 
1 102 0,11 13 100 0,11 
2 125 0,12 14 128 0,12 
3 107 0,11 15 104 0,10 
4 135 0,14 16 108 0,12 
5 110 0,12 17 116 0,10 
6 130 0,12 18 112 0,12 
7 130 0,13 19 108 0,12 
8 110 0,12 20 109 0,14 
9 127 0,13 21 106 0,12 
10 110 0,10 22 106 0,09 
11 116 0,12 23 116 0,12 
12 107 0,12 24 134 0,13 














Aus den angefiihrten Versuchen ist ersichtlich, daB der 
Jodverbrauch des Blutes 0,04 bis 0,07 ccm entspricht oder 
durchschnittlich 0,06 ccm. 0,06 ccm Jodlésung entsprechen aber 
0,015 mg Zucker oder genau dem Mehrbetrag an Zucker, den 
die Mikromethode gegeniiber der Makromethode liefert. 
Es ist dann die Méglichkeit vorhanden, durch eine Korrektur- 
subtraktion von 0,01 bis 0,015 mg Zucker diese Differenz aus- 
zugieichen. Da8 man in einem gegebenen Falle durch Fest- 
stellung des Jodverbrauches des Blutes eine solche Korrektur 
ausfiihren darf, ist wohl ganz klar. Wenn die Mikromethode 
ebensoviel an Mebrbetrag liefert, wie dem Jodverbrauch des 


") Lesser, diese Zeitschr. 
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Blutes entspricht, ist eine solche Folgerung berechtigt. In- 
wieweit man aber eine solche Korrektur ein fir allemal ein- 
fiihren kann, haingt davon ab, ob dieser Jodverbrauch eine un- 
verinderliche GréBe darstellt. Es fragt sich dann zuerst, in- 
wieweit der Jodverbrauch von der Héhe des Blutzuckers un- 
abhangig ist. Dies trifft tatsichlich zu. Ein Kaninchen mit 
0,11°/, Blutzucker zeigte bei Adrenalinvergiftung nach einiger 
Zeit 0,31°', Zucker im Blute. Der Jodverbrauch war 0,10 und 
0,12 com. Wie oben bewiesen, ist weiter der Jodverbrauch bei 
verschiedenen Tieren konstant. 

Noch eine Méglichkeit bleibt jedoch offen. Es wiire denk- 
bar, daB der Jodverbrauch von dem Fettgehalt des Blutes 
abhangig sein kénnte. Da nun das Blut nach fettreicher 
Nahrung lipimisch wird, diirfte man hier einen vermehrten 
Jodverbrauch finden. Das war aber in einem Kaninchenversuch, 
wo das Tierchen 100 g Olivenél per Sonde bekam, nicht der Fall. 
Die Ziffern waren: 120 mg = 0,11 ccm Jodlésung und 114 mg = 
0,10 com vorher. Nach */, Stunde 112 mg = 0,10 cem; nach 
1 Stunde 120 mg=0,10ccm; nach 1'/, Stunde 121 mg = 
0,10 com; nach 2 Stunden 110 mg = 0,09 com; nach 3 Stunden 
122 mg = 0,11 ccm; nach 4 Stunden 103 mg == 0,09 com; nach 
5 Stunden 112 mg— 0,10 ccm; nach 6 Stunden 116 mg = 
0,10 com. , 

Fir Kaninchen ist also die Folgerung berechtigt, daB der 
Jodverbrauch eine konstante GréBe darstellt, der 
durchsc bnittlich ca. 0,0img Zucker entspricht. Wiinscht 
man also den exakten Blutzuckergehalt kennen zu 
lernen, hat man von dem gefundenen Blutzuckergehalt 
0,01 mg 0,015 mg abzuziehen — gleichgiiltig ob dieser 
Gehalt gréBer oder geringer ist. 

Gehen wir zu der viel wichtigeren Frage, wie dies Ver- 
haltnis sich beim Menschen gestaltet, so habe ich aus auBeren 
Griinden selbst keine Versuche hieriiber anstellen kénnen. Die 
folgenden Versuche verdanke ich meinem Freunde Dazent 
af Klercker, der auf meine Aufforderung einige Untersuchungen 
hieriiber angestellt hat.. Es ist wiinschenswert, daB solche 
Untersuchungen in gréBerem MaBstabe angestellt werden. Die 
Werte an normalen Individuen waren: 
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Tabelle. 
Blut | Jodlésung Blut 

mg ccm ccm mg 
i — —_————————e_—=—E———— oO —_—— =>=s 
Magenneurose. . . . . 110 | 0.14 0,13: 100 
Polyarthritis chron. . 125 0,15 0,12: 100 
Pleuritis, Rekonvaleszent 104 | 0,13 0,13: 100 
Polyarthritis chron. . . 138 0,16 0,12: 100 

} 


Bei normalen Menschen ist folglich der Jodverbrauch 
pach diesen Versuchen zu beurteilen wie bei den Kaninchen 
und entspricht etwa 0,015 mg Zucker im Durchschnitt. 

Der wahre Blutzuckergehalt des Menschen wird dem- 
nach wahrscheinlich dadurch gefunden, daB man von den 
gefundenen Werten der Mikromethode 0,015°/, Zucker sub- 
trahiert. 

Es fragt sich dann zuletzt, wie sich das Diabetikerblut 
in dieser Beziehung verhbilt. Hieriiber kann die folgende 
Tabelle orientieren. 





























Tabelle. 

Nr. Blutzucker | Blut | Jodlésung vu 100m 
“oe te | me | om treet 
i Leichter Diabetes 0200 | 124 | 90,3 0,10 
2 | Mittelschwerer Diabetes | ea) 0,156 | 93 | 0,16—0,19 0,17 

” ” b) 0,160 | | _ —_ 
3 2 » 0,130 | 8) (012 0,13 
4] Schwerer Diabetes 8) 0.205 | 95 | 0,13 0,13 

” ~ b) 0,200 |= —_ om 


Nr. 1 und 3 waren zuckerfrei (Nr. 3 Hungertag!). Nr. 2 
bis 4 zeigten starke Acidosis (besonders Nr. 4). Die Pro- 
ben a in Nr. 2 und 4 wurden nach Titration in der Kalte 
(i Tropfen Starkelisung) weiter auf Zucker verarbeitet (gekocht 
usw.). Wie ersichtlich, war das Ergebnis unverindert ge- 
blieben. 


Als Resultat der Untersuchungen geht unzweideutig her- 
vor, daB das Diabetikerblut entweder denselben oder nur einen 
unwesentlich héheren Jodverbrauch zeigt als das normale Blut. 
Solite dies Ergebnis eich als ein konstantes erweisen. was zu 
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erwarten ist, kann man also wie beim normalen Blut durch 
Subtraktion von 0,015°/, Zucker den wahren Blutzuckergehalt 
finden’). Da® jedenfalls das Aceton in einer Quantitat bis 
zu 1°, des Blutes keinen Jodverbrauch aufweist, ist experi- 
mentell von mir bewiesen. 


*) Es fragt sich dann, inwieweit man nicht in der obea erwihnten 
Reduktionsiormel den gefundenen Mehrbetrag beriicksichtigen sol]. Man 


© ~0,04—<. 


hat fir diesen Fal] statt 12 16 zu subtrahbieren oder 7 








Ober Geschwindigkeit und GréBe der Hefevermehrung 
in Wairze. 


Von 
Tor Carlson. 


(Aus dem Laboratorium des Nobelinstituts der K. Akademie der Wissen- 
schaften, Stockholm.) 


(Eingegangen am 20. Oktober 1913.) 
Mit 3 Figuren im Text. 


Einleitung. 

Wihrend die Dynamik der Alkoholgarung durch eine sehr 
groBe Anzahl von Arbeiten, wir nennen hier nur die von Euler 
und seinen Mitarbeitern ausgefiihrten, umfassend studiert worden 
ist, scheint der quantitative Verlauf und die Geschwindigkeit 
der Hefevermehrung auch nicht annahernd so allseitig und 
systematisch untersucht worden zu sein. Und doch ist diese 
letztere Frage zur Erreichung einer planmaBigen Garungsfiihrung, 
d. h. zur Erzielung einer Hefe mit bestimmten Eigenschaften 
unter Anwendung natiirlicher Hilfsmittel, die vornehmlich in 
der Variierung der Hefebehandlung, der Temperatur- und Liif- 
tungsverhaltnisse zu suchen sind, von vitalem technischen Wert. 
Diese ,,.Kunstgriffe“ der Garungsfiihrung, deren Bedeutung man 
heute wissenschaftlich durchdringt, sind dem Praktiker zum 
Teil schon lange bekannt, speziell gilt dies fiir das dlteste 
Garungsgewerbe, die Brauerei. 

Gleichzeitig mit der Entwicklung der Kenntnis von der 
Natur der Garung sind freilich Versuche zur Erhaltung eines 
Begriffs von der GréBe des Hefeertrages bei Anwendung ver- 
schiedener kohlen- und stickstoffhaltiger Naihrmittel, wie As- 
paragin, Pepton, Hefewasser u. a. sowie Zusatz verechiedener 
Nahrsalze, wie variierte Zuckerkonzentration, vorgenommen 
worden. Die meisten dieser Versuche, wie z. B. die von HeB, 
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Brown, Stern u.a."), sind mit vorzugsweise zwei prinzipiellen, 
experimentellen Fehlerquellen behaftet. Teils ist nimlich der 
effektiven Verteilung der Hefe im Nahrsubstrat nicht geniigend 
Rechnung getragen worden und teils ist die Hefeernte in der 
Regel erst nach einer allzu langen Versuchszeit bestimmt worden. 
Ungeniigendes Umriihren resp. Umschiitteln usw. verursacht 
natiirlich, daB die Hefe, die die vorhandenen Nibrstoffe durch 
Diffusion aufnimmt und durch denselben ProzeB gebiidete 
Kohlensiure, Alkohol, Glycerin u. a. abgibt, bald von einer 
Zone umgeben wird, die eine geringere Menge Nahrmittel als 
die iibrigen Partien der Girungsflissigkeit enthilt, die aber 
gleichzeitig mehr auf die auf die Entwicklung der Hefe hemmend 
wirkenden Umwandlungsprodukte konzentriert ist. Bei zu langer 
Versuchszeit wiederum kénnen die Resultate durch wihrend- 
dessen eingetretene Autolyse oder Selbstverdauung der Zell- 
masse verschoben werden; in vielen Fallen diirfte auch die 
hauptsichlichste Vermehrung der Hefe in eben so viel Stunden 
wie die Versuche Tage gedauert haben ihren AbschluB erreicht 
haben. 

Es lage ja am nachsten, die gebildete Hefemenge nach 
und nach wahrend des Wachstums zu bestimmen, da man 
hierdurch von dem Ertrage in demselben Augenblicke Kenntnis 
erhielte, wo die Vermehrung im wesentlichen aufgehdrt hat. 
Dies setzt indessen das Vorhandensein einer einfachen, prak- 
tischen und zuverlassigen Analysenmethode zur quantitativen 
Bestimmung der Zellmasse voraus; die bisher gebriuchlichen 
Verfahren sind duBerst zeitraubend und miihselig, ohne dafiir 
ein die Genauigkeit befriedigendes Resultat zu ergeben; von 
diesen seien nur das Zahlen der oft verschieden groBen Zellen 
sowie das Wiegen der Hefemasse nach der Abfiltrierung, ibr 
Waschen und Trocknen genannt. Die Methode, den Verlauf 
der Hefevermehrung durch Messen der Kohlensaureentwicklung 
zu verfolgen, ist natiirlich nicht einwandfrei, da dieser physio- 
logische Effekt kein ausschlieBlicher Ausdruck der Zellbildung 
ist. Auch das in der Technik gebriuchliche Verfahren, aus 
dem spezifischen Gewicht der Wiirze auf den Vergairungsgrad 

”) Vgi. Literaturverzeichnis in Lafars Handbuch d. Techn. Myko- 
logie 4 
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der Zuckerarten zu schlieBen, kann natiirlich iiber den Verlauf 
der Hefevermehrung keine exaktere Auffassung geben. 

Die folgende Arbeit bezweckt, unter Beobachtung méglichst 
sorgfaltiger Versuchsbedingungen und unter Anwendung der zu- 
verlassigsten Bestimmungsmethoden einen grundlegenden Bei- 
trag zur Kenntnis des Verlaufes, der Geschwindigkeit und des 
Ertrages der Hefevermehrung in Wiirze unter verschiedenen 
auBeren Bedingungen zu liefern. 


Versuchsanordnung. 


Diese Untersuchungen iiber die Hefevermehrung wurden in 
weithalsigen, mit zwei eingaschmolzenen Tuben neben dem 
Halse versehenen Jena-Extraktionskolben (Fassungsraum ca. 
5/, 1) angestellt; der eine von ihnen war zur Entnahme der 
Garungsproben behufs Analyse, der andere zur Einfiihrung von 
Luft resp. Sauerstoffgas bestimmt. Die Kolben wurden mit 
500 com Wiirze gefiillt und in diesen rotierte ein propeller- 
formiger Umriihrer, der eine effektive Mischung und Verteilung 
der Hefezellen herbeifiihrte. Das angewendete sterile Gas 
mBte, um mit Wasserdampf ‘resittigt zu werden, vor der Ein- 
fiihrung steriles, destilliertes Wasser passieren. Simtliche Glas- 
gefaBe waren in einen geriumigen Thermostat, dessen Tem- 
peratur auf 30°C (4-0,05% gehalten wurde, gestei!t. Der 
Hals und die Seitentuben der Girungskolben waren zur Ver- 
hinderung von Luftinfektion mit steriler Watte bedeckt, auBer- 
dem wurde der Kolben mit gefiillter Wiirze im Autoklav steri- 
lisiert. Die in der vorliegenden Arbeit mitgeteilten Girungs- 
versuche sind simtlich mit Anwendung von Wiirze von einer 
PreBhefefabrik (Stockholm) ausgefiihrt und bilden Proben vou 
zwei verschiedenen Herstellungstagen. Die Wiirze war aus 
Gerstenmalz und Roggen bereitet und wies eine Konzentration 
von 11,8° (A) resp. 12° (B) Balling auf; der Zuckergehalt, 
worunter hier alles, was alkalische Kupferlésung reduziert ver- 
standen wird, wurde auf 9,8°/, (A) regp. 10.1°/, (B), be- 
rechnet nach der Reduktionsfiihigkeit bei reiner Maltose, be- 
stimmt. Die von dem Zymotechnischen Laboratorium, Stock- 
holm, erhaltene Hefekultur bestand aus einer typischen Ober- 
hefe mit groBen, gleichférmigen Zellen, die eine ausgepragte 
Glykogenreaktion gaben; die Hefe wurde ca. 24 Stunden vor 
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der Uberimpfung in die Versuchswiirze in gehopfter Bierwiirze 
geziichtet. Mittels steriler Pipetten wurden 10 bis 20 cem der 
Garungsfliissigkeit nach genau festgesetzten Zeitraumen heraus- 
genommen und in Alkalilésung von abgepaBter Konzentration 
laufen gelassen, wonach die vorhandene Zellmenge durch Zentri- 
fugierung in dem unten beschriebenen MeBrohrchen volumetrisch 
bestimmt wurde. Es trat keine Infektion auf. 


Methode zur quantitativen Bestimmung von Hefe. 

AuBer den oben (S. 314) angefiihrten Methoden zur quanti- 
tativen Bestimmung von Mikroorganismen sei hier ein von mir 
bei gewissen Bakterienarten angewendetes Verfahren angedeutet '). 
Durch Feststellung des Koblen- resp. Stickstoffgehaltes der Gar- 
fliissigkeit bei Anstellung des Versuchs sowie nach Abfiltrierung 
der Bakterien erhaélt man die in der Zellmasse befindliche 
Kohlenstoff- resp. Stickstoffmenge als Differenz; die Methode 
setzt voraus, daB die chemische Zusammensetzung der an- 
gewendeten Pilzé bekannt ist und daB die entstandenen 
gasférmigen Produkte, in denen Kohlen- oder Stickstoff ent- 
halten ist, wie Kohlenséure und Ammoniak, gemessen sind. 

Eine bedeutend einfachere und gleichzeitig schnelle und zu- 
verlissige Bestimmungsmethode habe ich auf Grund des Um- 
standes, daB die Hefe sich durch Zentrifugierung relativ leicht und 
quantitativ von der Nahrlésung abscheiden laBt, ausgearbeitet. 
Bei Bestimmungen der Zellmasse wahrend des Wachstums 
habe ich Toluol, Sublimat, Salicylsiure und andere Substanzen 
als Paralysatoren benutzt, habe aber erst mittels verdiinnter 
Sodalésung vollstandig befriedigende Resultate in bezug auf 
die volistindige Abscheidung der Hefe aus der Wiirze er- 
halten. 

Proben der Hefeaufschlimmung wurden mit destilliertem 
Wasser zu einer bestimmten Konzentration verdiinnt und mit 
so viel 1°/,iger Sodalésung versetzt, daB die Probe eine */,, 
entsprechende Alkalitat erhielt. Wendet man mehr Alkali an, so 
kann die Abscheidung zwar erleichtert werden, man erhalt aber 
leicht in vielen Fallen, besonders bei relativ jungen Gencrationen, 

") Tor Cerlson, Medd. fr. K. Sv. Vet.-Akad. Nobelinstitut 2, 
Nr. 19. 
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die Zelimasse nach der Zentrifugierung infolge der Plasmolyse 
der Zellwainde in Form eines Gelees. 

Die Zentrifugierung wurde in trichterférmigen, ca. 15 cem 
enthaltenden Glasrédhren (Fig. 1), deren zylindrischer Teil sich 
in einer unten zugeschmolzenen Capillarréhre von 55 bis 60 mm 
Lange fortsetzte, vorgenommen. Die letztere war mit miglichst 
groBer technischer Genauigkeit in 100 Teile und 
mit einem Gesamtinhalt von 0,06 resp. 0,12 Beep 
und 0,24 ccm kalibriert. Die Herstellung der 
Rohre erfordert eine gewisse Sorgfalt; so mu8 
der trichterf6rmige Teil allmahlich in den capil- 
laren iibergehen, sonst bleibt leicht ein Teil 
der Zellen an der Verbindungsstelle zuriick. 
Ahnliche Réhren sind friher von Hamburger’) 
bei Zentrifugierung von Blutkérperchen an- 
gewendet worden. Bei richtiger Ausfiihrung 
sammeln sich die Hefezellen vollstandig im 
Capillargefa8 (vgl. unten), wodurch dessen Ge- 
samtvolumen durch direktes Ablesen an der 
Gradteilung der Réhre gemessen werden kann. 
Hierbei ist zu bemerken, daB der Grenzwert 
des Volumens der Zellmasse in praktisch vor- 
kommenden Grenzen unabhiingig von der Touren- 
zahl der Zentrifuge ist, diese Zahl aber den 
Zeitraum, in dem der Grenzwert erreicht wird, 
bestimmt. Dies geht u. a. aus der foigenden 
Tabelle I hervor, in der die erste Kolumne (2) 
die Anzah] Umdrehungen per Minute, die zweite 
Kolumne (V,) das Volumen der Zellmasse und 
die dritte (7) die gesamte Zentrifugierungszeit 
(Minuten), die erforderlich ist, bevor der Grenz- Fig. 1. 
wert zum erstenmal abgelesen wurde, angibt. 

In diesem Falle sind Rébren angewendet worden, deren 
kalibrierter Teil 0,06 ccm hielt; die Ablesungen wurden (mittels 
Lupe) nach 5 Minuten Rotation gemacht. Die in Form einer 
Wasserturbine angeordnete und direkt an der Wasserleitung 
angekuppelte Zentrifuge konnte in ca. 5 Sekunden zum Stehen 























1) Diese Zeitschr. 1, 259, 1906. 
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gebracht resp. zur vollen Umdrehungszahl angelassen werden. 
Wibrend der Zeit, die jeder Zentrifugierungsversuch dauerte, 
variierte der Wasserdruck sehr unbedeutend; die Touren- 
zahl konnte mit einer Genauigkeit von 1°/, bestimmt werden, 
und durch vermehrte Belastung wurde eine ‘verminderte Ge- 
schwindigkeit erzielt. Wenn die Volumencontraction unter 
1/, Teilstrich ging, betrachtete man den Grenzwert als erreicht. 
Alle im folgenden mitgeteilten Hefebestimmungen bilden den 
mittleren Wert zweier gleichzeitig zentrifugierter Proben. 


Tabelle I. 
R v, T 
825 63,2 115 
1200 63.1 50 
1510 63,3 30 
1860 63,0 20 


Wie ersichtlich, nimmt die erforderliche Zentrifugierungs- 
zeit bedeutend mit der gesteigerten Umdrehungszahl ab; zu 
beriicksichtigen ist, daB der Grenzwert in einer oder einigen 
Minuten kiirzerer Zeit, als der von Kolumne (T) in Tabelle I 
angegebenen, erreicht sein kann, weil die Abiesungen mit 


5 Minuten Zwischenraum geschahen. Bei gleicher Umdrehungs- 
zahl erhailt man den Grenzwert in verschieden konzentrierten 
Nahrmedien und in Réhren von verschiedener Weite verschieden 
schnell; bei der Anwendung von Roéhren, deren capillarer Teil 
0,24 cem (bei 55 mm Lange) faBte, wurde der Endwert des 
Volumens ungefahr doppelt so schnell als mit den oben be- 
nutzten Roéhren erreicht. Die Zentrifugierung darf also nicht 
auf eine mit Kenntnis der Umdrehungsgeschwindigkeit vorher 
bestimmte Zeit begrenzt werden, sondern muB in jedem Falle 
fortgesetzt werden, bis zwei aufeinander folgende Ablesungen 
eine innerhalb der gewiinschten Genauigkeit fallende Differenz 
fiir den Grenzwert des Volumens gegeben haben. 

Der Verlauf der Volumenzusammenziehung wiahrend der 
Zentrifugierung wird sehr nahe durch eine logarithmische Kurve 
ausgedriickt, was auch mit folgender, auf einer ganz einfachen 
physikalischen Voraussetzung gestiitzten Uberlegung in Uberein- 
stimmung steht. Die Volumenverminderung oder, wenn man 80 
will, die Entwiisserung der Hefemasse (v) muB ja in jedem Augen- 
blick der Differenz zwischen dem schon erhaltenen (abgelesenen) 
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Zentrifugierungsresultate (V,) und dem unter den betreffenden 
Bedingungen Gameay erreichbaren Grenzwert (V,) proportional 
sein, also ist 

dvjdt—k(V,—V,), 
wobei & eine Konstante bezeichnet. 

Aber hier kénnen wir setzen: V,=V, : ily wobei V, 
die unmittelbar vorhergehende Ablenmg ass Volumens det 
Hefemaase in der kalibrierten Réhre bedeutet. Also, wenn die 
Differenz (V, — V,) der Einfachheit wegen mit V bezeichnet 
wird: 

dv/dt = k(V— v); 


nach Integration erhalt man: 
V—e, 
on i ny | aay —vv,; 
oder, wenn v, =0: 
1 V 
In den untenstehenden Versuchsserien ist & nach der letzt- 
erwahnten Formel berechnet. 


Tabelle II. 
R= 825 V = 35,0 

é v K 

5 8,2 (23)-10-8 
10 11,9 18 
15 15,5 17 
20 18,3 16 
25 21, 16 
35 26,1 17 
40 27,7 17 
60 81,2 16 
90 32.1 (12) 

17-10-* 
Tabelle III. 
R= 1200 V = 32,2 

t v R 

5 11,6 39-10-* 
10 18,5 37 

15 22,2 34 
25 27,9 36 
40 30,2 (30) 


37-10-* 
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Tabelle IV. Tabelle V. 
R=1510 V=30,3 R=1860 V=-26,8 

t v K v K 

15,6 63-10-8 b 17,6 93-10-* 
10 22,7 60 22,9 84 

25,6 54 : 25,3 83 
9 on « eel 
20 27,9 55 a7. 10-8 

58- 10-8 


Wie ersichtlich, weisen die k-Werte in den verschiedenen 
Versuchsserien eine relativ gute Ubereinstimmung auf. Eine 
Zusammenstellung der erhaltenen mittleren Werte fiir k fiir 
die verschiedenen Umdrehungszahlen findet sich in Tab. VI. 


Tabelle VI. 
R EK R,: R, (R, : R,)* K,: Ka 
825 17-10-# 1,00 1,00 1,00 
1200 37 1,45 2,10 2,18 
1510 58 1,83 3.35 3,41 
1860 87 2,25 5,08 5,12 


Bei einem Vergleich geht hervor, daB die k-Werte relativ 
schneller steigen als die Umdrehungszahlen; innerhalb des unter- 


suchten Gebietes scheint sich die Schnelligkeit der Volumen- 
contraction nahezu proportional dem Quadrat der Geschwindig- 
keitsveranderung der Zentrifuge zu erhdhen. 

Der Effekt der Zentrifugierung, die Hefezellen vollstandig 
aus der Nihrlésung abzuscheiden, wurde in mehrfachen Ver- 
suchen durch Ausfiihrung von Zellzihlungen unter dem Mikro- 
skop mit Anwendung von ZeiB&’ Zaihlkammer, teils in der gut 
umgeschiittelten Probe, teils in der abzentrifugierten Flissigkeit 
untersucht. Die Resultate zeigen, daB, wahrend die Zellanzah! 
in der ersteren nach Millionen zihlte, die Menge nicht ab- 
zentrifugierter Zellen héchstens 100 bis 200 fiir die gleiche 
Volumeneinheit betrug. Diese Methode, die Hefezellen aus der 
Nahriésung abzuscheiden, steht somit keineswegs hinter einer 
effektiven Viltrieruang durch Pasteur-Chamberland-Filier zuriick. 

Was schlieBlich das Trockengewicht der Zellmasse im Ver- 
hiltnis zu ihrem Volumen im Capillarrohr betrifft, so wurden 
hieriiber folgende Bestimmungen gemacht. 

In zwei gréBeren Réhren von je ca. 60 ccm Inhalt wurde 
ein genau abgemessenes Volumen von 100 cem der Hefe- 
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aufschlammung zentrifugiert. Nachdem die obenstehende Wiirze 
abdekantiert war, wurde die Hefe wiederholt mit dest. Wasser 
gewaschen und das Waschwasser abzentrifugiert. SchlieBlich 
wurde die Hefemasse in einer Platinschale abgespiilt und iiber 
einem Wasserbad zu Trockenheit eingedempft, worauf sie weiter 
im Vakuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet wurde. Gleich- 
zeitig wurden 10 ccm derselben Hefeaufschlammung nach ge- 
eigneter Verdiinnung in der vorher beschriebenen MeSrdhre 
zentrifugiert. Die Resultate solcher, an Proben von verschie- 
denen Gérungsversuchen und variierenden Mengen ausgefiihrten 
Bestimmungen sind in Tab. VII, in der p das Trockengewicht 
der Hefemasse und o ibr gefundenes Gesamtvolumen bedeutet, 
aufgenommen. 


Tabelle VII. 


P v 100 piv 
0,4828 g 2,188 coin 22,06 
0,9022 4,052 22,27 
1,075 4,680 22,98 
0,1672 0,746 22,41 
0,5005 2,178 22,98 
1,5595 6,804 22,92 
1,438i 6,180 28,27 
0,6790 2,920 23,25 

Mittel 22,77 


Wie ersichilich, ist das Verhaltnis p/v konstant. Durch 
Multiplikation der nachfolgenden Versuchswerte, die direkt das 
abgelesene Volumen (107° com) der in 100 com Wiirze gebildeten 
Hefe angeben, mit der Zah! 22,77-107* erhalt man somit das 
entsprechende Trockengewicht fin Milligramm) der Zellmasee. 


Vermehrungsgeschwindigkeit der Hefe. 


Wo nichts anderes angegeben ist, wurden die Vermehrungs- 
versuche mit 1 Tropfen Hefeaufschlammung von einer héchstens 
1 Tag alien Kultur in Gang gesetzt; die GroBe des Ansatzes 
ist somit bei diesen Versuchen im Verhiltnis zum Hefeertrag 
verschwindend klein. Der Verlauf der Zellvermehrung geht 
aus der Kurve in nebenstehender Fig. 2 deutlich hervor; die 
Ordinate bezeichnet die dort gebildete Hefemenge, und die 
Abszisse die Wachstumszeit. Die Kurve ist durch Werte ge- 


Biochemieche Zeitschrift Band 57. 91 
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zogen, die zwischen den direkt aus drei vollstandig gleich- 
artigen, ca. 10 bis 12 Stunden nacheinander angestellten Ver- 
suchen gefundenen ausgeglichen sind; zur Festetellung der 
Kurve sind zusammen ca. 150 Hefebestimmungen ausgefihrt 
worden. Analoge Kurven wurden aus samtlichen Hefever- 


Fig. 2. 


mehrungsversuchen erhalten, auch wenn die letzteren unter 
variierenden auBeren Verhialtnissen angeordnet waren. 

Zur Ableitung einer den in den Kurven ausgedriickten 
Zeitverlauf des Wachstums analytisch wiedergebenden Formel 
sei hier folgende Uberlegung angewendet, die von Herm 
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Prof. Sv. Arrhenius anléBlich meiner friiheren Versuche*) 
iiber die Atmungsgeschwindigkeit von Bakterien entwickelt 
worden ist. 

Die auBerordentlich regelmaBig verlaufenden Kurven deuten 
in ihrem Anfang einen Gang an, der nach der Zeit etwa ex- 
ponentiell verlauft. Dieser Gang ist auch natiirlich, denn so 
lange die auBeren Umstinde fast unverindert bleiben — d. h. 
bevor die Nahrung in merklichem Grade verbraucht ist und 
die vielleicht schidlichen Ausscheidungen noch gering bleiben —, 
ist es zu erwarten, daB jedes Individuum sich unabhingig von 
dem anderen vermehrt. Daraus folgt, daB, wenn die Menge 
der Hefezellen sich in einer Zeit a verdoppelt, sie in der 
Zeit 2a auf das Vierfache zunimmt usw., d.h. die vorhandene 
Menge der Hefe und damit auch ihr Verbrauch an Nahrstoffen 
wiachst anfangs wie eine Exponentialfunktion der Zeit, d.h. 
wenn y die Menge der gebildeten Hefe bedeutet, die als Or- 
dinate in den Kurven eingezeichnet ist, so gilt fiir den Anfang: 


dy/dt—=k-e™, 


worin k und g Konstanten bedeuten. 

Nun kann sich natiirlicherweise diese Zunahme der Hefe- 
zellen wegen eintretenden Nahrungsmangels nicht ins Unend- 
liche fortsetzen, der Zuwachs wird allmahlich langsamer, die 
Kurve erhalt einen Inflexionspunkt und hért endlich gianzlich 
auf — die y-Kurve verléuft der Abszisse parallel. In den 
meisten Fallen beobachtet man jedoch eine fortwahrende, mit der 
Zeit proportionale, sehr langsame Vermehrung an Hefe, die, wie 
unten gezeigt wird, einem sekundaren Proze8 zuzuschreiben 
ist. Dieser Teil der Kurve wird offenbar durch eine linedre 
Gleichung dargestellt, die nichts mit der Hauptgleichung zu 
tun hat, weshalb wir diesen Teil der Kurve hier auBer acht 
lassen. 

Es nihert sich also der y-Wert zu einem Maximum y_, 
welcher theoretisch genommen erreicht wird, sobald die dis- 
ponible organische Nahrung verzehrt ist. Um diesem Rechnung 
zu tragen, ist es das einfachste, anzunehmen, daf der Verbrauch 
an Nahrung einer Potenz n von der noch vorhandenen Nahrungs- 


") Tor Carlson, Medd. fr. K. Vetenskapsakademiens Nobelinstitut 
2, Nr. 10. 
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menge, die (y.—y), d.h. der noch zur Fortfiihrung des Lebens- 
prozesses bis zu seinem Ende ndtigen Nahrungsmenge wenigstens 
in erster Anniherung proportional ist’). Wir erhalten auf diese 
Weise: 
dy/dt = k-et* (y,—y)"; . 
oder umgeschrieben: 
| dy/(y,— y* = k-et' dt, 


welche integriert gibt: 


a— 1-2 —Ya— 9)! = (1a) = (th — et 


Wir wihlen jetzt unsere Zeit so, daB wir ¢,—0 setzen, 
wenn noch keine merkliche Menge von Hefe gebildet ist, also 
entspricht y,==0 der Zeit t,==0 und wir erhalten, wenn wir 
Logarithmen der beiden Ausdriicke nehmen: 


log, { v5 *—(y.—m%)*-*} = log, fame + log, (et — 1). 


Wir bemerken weiter, daG bei allen beobachteten Werten 
et unvergleichlich viel gréBer ist als 1, so daB wir ohne merk- 
lichen Fehler die Ziffer 1 auf der rechten Seite vernachliissigen 
kénnen. Da weiter die Zeit (t, —¢,), wegen der Unbestimmtheit 
der Zeit ¢,, nicht mit Genauigkeit festgestellt werden kann, 
sondern nur die Differenz von zwei Beobachtungszeiten ¢, und ¢, 
aus den Beobachtungen mit Sicherheit abzulesen ist, bilden wir 
den letzten Ausdruck fiir zwei solche Zeiten und nehmen die 
Differenz zwischen diesen zwei Ausdriicken. Wir erhalten auf 
diese Weise, indem wir zu gewoéhnlichen Logarithmen tibergehen: 


eo ea" q 
yi-*—y_—y,)*=*~ 230064) - - ©) 





log 


Bei meinen friiheren Untersuchungen*) iiber die Atmungs- 
geschwindigkeit gewisser Bakterien als Funktion ihrer Ver- 


1) Man nimmt also an, da8 der LebensprozeB ebensowoh! durch 
den Verbrauch von Nahrungsmitteln wie durch die gebildete Hefemenge 
gemessen wird, so daB diese beiden Umsitze einander proportional sind. 


1s. 








me aw wa 


p 
5 
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mehrung habe ich die letzterwaihnte Formel (b) zur Berechnung 
ibrer Konstanten k aus den erhaltenen Versuchsdaten angewendet. 
Das Resultat der Berechnungen ergab, da8 der betreffende Aus- 
druck den Verlauf des Wachstums vollstindig befriedigend wieder- 
gibt, und da8 die physikalisch-chemischen Voraussetzungen, die 
der Differentialgleichung oben zugrunde gelegt worden sind, 
wirklich die Erscheinung darstellen. Diese Erscheinung ist da- 
durch auf zwei einfache und sehr natiirliche Prinzipien zuriick- 
gefiibrt. Aus der Potenz » ging hervor, da8 der Wert n= */, 
der zur Anwendung geeignetste war, damit die Konstante inner- 
halb der Fehlergrenzen denselben Wert wihrend des groBten 
Teils des Wachstums aufweise. Hierbei ist zu bemerken, da8 
die Umwandlungsprodukte unmittelbar und nahezu vollstindig 
aus der Nahrfliissigkeit entfernt wurden, weshalb eine bemerkens- 
wertere Hemmung im Wachstum aus diesem Grunde nicht statt- 
fand. Bei der Hefevermehrung in Wiirze ist dies ja nicht der 
Fall, sondern man hat hierbei in erster Linie mit einer hemmen- 
den Einwirkung des gebildeten Alkohols zu rechnen, weshalb 
man a priori annehmen kann, daB, falls die Formel den be- 
treffenden Verlauf befriedigend wiedergeben soll, ein héherer 
Wert von » zur Anwendung kommen muB. 

Was den Wert von y,, der in jeder der folgenden Ver- 
suchsserien zur Berechbnung der Geschwindigkeitekonstante zur 
Anwendung kam, betrifft, so ist er hier ganz willkirlich ge- 
wahlt, d.h. an die Stelle der Kurve verlegt, wo die Wachstums- 
geschwindigkeit pro Stunde etwa */,°/, der schon gebildeten 
Hefemenge bildet. 

In der Tabelle VJII ist die Geschwindigkeitakonstante 
(& == q/2,3026) fiir die aus der Kurve (Fig. 2) abgelesenen Werte 
der gebildeten Hefemenge berechnet. Die Berechnung ist zwischen 
einem gewahlten Anfangswert y, und dem Werte der Gréfe der 
Zellmasse nach 1, 2, 3 usw. Stunden (¢) mittels der allgemeinen 
Formel (b) nach Einsetzung der folgenden Werte von 7» aus- 
gefibrt: 

n=1 





log 
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n=2 


(Y.. aii ¥)¥; 
% == 3 


t. = jog lY2— we — 921 4.— 9)" 
a At (¥.—y)*—¥.1¢.—y)’ 


Der Wert von y,, der in der Versuchsserie zur Berechnung 
der Geschwindigkeitskonstante angewendet ist, ist aus der Stelle 
der Kurve entnommen, wo die Wachstumsgeschwindigkeit pro 
Stunde etwa '/,°/, der schon gebildeten Hefemenge reprasentiert. 
Im folgenden wird gezeigt, wie nahe die so erhaltene Zahl 
mit dem theoretisch berechneten Wert von y, iibereinstimmt. 


Tabelle VIII. 


¥, = 9,6 Ya == 670 
¥2 k, k, k, 
18,3 284-10-3 286-10-% 289-10-8 
29,0 243 247 250 
47,2 235 239 243 
71,1 223 223 233 
119,1 227 234 243 
174,6 220 231 242 
257,3 218 233 250 
350,7 214 235 258 
441.0 208 236 268 
513,38 203 235 277 
559,7 191 231 281 
594,8 182 228 286 
629.4 177 233 305 
640,8 167 227 804 
651,1 160 225 309 
655,9 152 219 305 
659,6 145 214 303 
661,8 138 208 297 


t 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 


— 
xm 


Wie ersichtlich, bleibt k, innerhalb der Fehlergrenzen unter 
einem bedeutend gréBeren Teil des Verlaufs des Wachstums als 
k, und k,, von denen das erstere einen stark fallenden, das 
letztere einen zum gréBeren Teil steigenden Gang aufweist, kon- 
stant. Bei simtlichen im folgenden mitgeteilten Versuchsserien ist 
die Geschwindigkeitskonstante deshalb nach der Forme! (b), nach 
Einsetzung des Wertes n == 2, berechnet. Natiirlich ist es notig, 
bei der Berechnung des mittleren Wertes von k solche Werte 
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von ¢ zu vermeiden, bei denen die yKurve sich der geraden 
nahert, die den obenerwahnten sekundiren FolgeprozeB dar- 
stellt. Im alilgemeinen reicht die Formel, wie unten naher ge- 
zeigt wird, bis zu ¢-Werten, die sich um etwa einige Stunden 
von der Zeit unterscheiden, in welcher der Kurvenverlauf merk- 
lich geradlinig wird. 

In der Gleichung (a) kann der Ausdruck e%* mit y aus- 
getauscht werden, was auch M’Kendrick und Kesava Pai’) 
erwihnt haben. Betreffs dieser Verinderung sei jedoch be- 
merkt, daB die Integrierbarkeit der Differentialgleichung (a) und 
somit auch deren praktische Anwendbarkeit hierdurch bedeutend 
eingeschrankt wird. In dem letzteren Falle laSt sich némlich 
die Integrierung nicht fiir einen generellen Wert von n vor- 
nehmen, und ist tiberhaupt nur fiir ganze Zahienwerte von » 
(resp. 1/n) méglich, wozu kommt, da8 fiir alle Werte auBer fiir 
m=1 sehr komplizierte, schwer anwendbare Interpolations- 
resultate erhalten werden. Mit Anwendung des allgemeinen 
Ausdruckes { ) kann die Berechnung dagegen durch versuche- 
weise Einsetzung verschiedener Werte von n, den verschiedenen 
experimentellen Resultaten einfacher und schmiegsamer an- 
gepaBt werden. 

Wie aus der Form der Kurve (Fig. 2) hervorgeht, muB 
zwischen der Lage des Inflexionspunktes und dem theoretischen 
Werte von y, ein gewisses Verhiltnis bestehen. In diesem Falle 
kann zur Bestimmung der angedeuteten Verhiiltnisse passend 
die Gleichung: dy/dt==ky(y,—y)* zur Anwendung kommen. 
Fiir den Wert n= 1 hat diese Gleichung den integralen Aus- 
druck: 

— tog Yo iM 
. 2° (Yun —¥a)9:" 
d. h. sie hat dasselbe Aussehen wie die Gleichung (b) nach Ein- 
setzung dee Wertes n == 2, was iibrigens mit der Art und Weise, 
wie die Integrierung der letzteren Gleichung zustande gekommen 
ist, zusammenhiangt. 
Wird (c) aufs neue deriviert, so erhalt man: 


(e) 


dy dy — :; 
i Pe. aT _— Sa —)-_ by —a)te. 
de de Dr Yaad tet Le 7 yy. —y) ey, —y)*y 


1) Proc. of the Roy. Soc. of Edinburgh 31, 649. 
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Setzt man die zweite Derivate gleich 0 und lést die Gleichung, 
so geht hervor, daS die Kurve den gesuchten Inflexionspunkt 
fir den Wert y=-y, 2 haben, d.h. daB sie bei dem halben 
Wachstum auftreten muB. Um zu entscheiden, wie nahe der 
theoretisch berechnete Wert von y, mit dem oben willkiirlich 
bestimmten iibereinstimmt, braucht man nur die ersten und 
zweiten Differenzen zwischen simtlichen y-Werten in Tabelle VIII 
auszurechnen. Es zeigt sich, daB zwischen den Werten y =: 257,3, 
y = 350,7 eine Zeichenverinderung der zweiten Differenzen ein- 
tritt. Werden aus der Kurve mehrere zwischen den zuletzt- 
genannten liegende Werte herausgenommen, so erhalt man nach 
linearer Interpolation fiir die Lage des Inflexionspunktes den 
y-Wert: 341,9, weshalb y, in diesem Falle theoretisch == 683,8 
oder ca. 2°, héher als der oben in Tabelle XIII angewandte 
sein solite. Bei den Versuchen, bei denen sich ein solcher Ver- 
gleich zweckmaGig ausfiihren la8t, zeigt sich in der Regel 
eine Differenz nach oben von 2 bis 4°/,, welcher Unterschied 
im ungiinstigsten Falle nur die Folge hat, daB die letzten 
Werte der Geschwindigkeitskonstante etwas niedriger ausfallen 
miissen; bei richtiger Unterscheidung der Grenze des Kon- 
stantbleibens der k-Werte (innerhalb der Fehlergrenzen) kann 
diese Differenz jedoch den mittleren Wert von k nicht be- 
einflussen. 

Hier unten folgen die Rechnungsresultate von einigen, 
unter verschiedenen auSeren Bedingungen vorgenommenen Ver- 
suchsserien (vgl. Tabeile IX bis XVI). 


Tabelle IX. Tabelle X. 


¥, = 25,5 y, = 503,0 y, = 13,2 y. = 6780 
Ys k Ya k 
40,7 217-10-% 24,0 267-10-* 
62,5 212 39,0 244 
91,7 207 63,6 239 

140,3 215 103,5 240 
187,1 209 156,6 236 
254,8 214 239,7 240 
809,7 211 327,6 239 
352,90 205 407,5 235 
395,1 204 471,5 229 
433,9 207 533,7 227 
449.9 200 584,3 227 


210-10-* 236-10-* 


KOO @BsA ok wne & 
ROW SIM e COO a 


ee 
— 
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Tabelle XI. Tabelle XII. 
y¥,==9,2 y, = 450 ¥,= 29,35 y, = 500 
t Ys x t Ys « 
2 23,4 (210)-10-* 1 52,5 275.108 
4 52.2 199 2 87,8 267 
5 66,5 184 8 147,6 276 
6 86,4 176 4 208,6 265 
7 125,4 181 5 289.7 270 
8 158,6 177 6 865,0 273 
9 207,0 179 7 4148 270 
10 255,7 162 8 447,4 267 
11 284,1 174 9 469.0 265 
12 818,4 172 10 481,9 264 
178-10-* 969-103 
Tabelle XII. Tabelle XIV. 
¥, == 32,0 y, =770,0 %=126 y, = 6100 
é Ys k U Ye 
1 51,5 218-10-* 1 19,7 199-10-* 
2 80,2 214 8 44,9 192 
8 120,2 210 4 66,0 190 
q 182,8 214 5 91,9 185 
5 250,0 208 6 133,1 187 
6 337,0 209 7 165,3 178 
7 435,3 211 8 234,7 184 
8 534,9 215 9 285,4 180 
9 596,4 211 10 827,5 174 
10 650,8 210 11 404,2 179 
12-10-35 12 486,3 173 
184-10-* 
Tabelle XV. Tabelle XVI. 
Y= 15,2 gy, = 510,0 ¥,=83 y, = 370,0 
t Y2 k é Ye k 
3 44,4 164-10-3 3 17,8 110-10-% 
5 79,7 156 5 27,0 107 
7 147,1 160 7 87,1 98 
8 162,9 148 9 62,2 105 
9 223,8 156 11 79,8 YR 
10 277,7 159 13 106,9 96 
ll 291,9 149 15 140.3 95 
12 826,8 147 17 187,1 97 
13 361,3 146 101-10-° 
154-10-* 
Tabelle XVII. 
Nr. Yo k-10* Bemerkungen 
9 503 210 _ 
10 678 236 Luft z 
11 450 178 Sauerstoff 
12 500 269 Stickstoff fs 
13 770 212 _ 
14 610 184 1,5°, Alkchol) #& 
15 510 154 0%, » > 
16 370 101 60%, . 
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Aus den in Tabelle XVII zusammengesteilten Versuchs- 
resultaten geht hervor, daB die Luftzufuhr die Wachstums- 
geschwindigkeit um ca. 12°/, und die Einleitung von Stickstoff 
um 28°), erhéht, wihrend das Sauerstofigas die Wachstums- 
geschwindigkeit um 15°/, verringert. Die Ursache hierfiir ist 
natiirlich die, daf die Koblensaiure, die als Umwandlungs- 
produkt hemmend auf das Wachstum wirkt, durch die Gas- 
einfiihrung aus der Girungsflissigkeit entfernt wird. Das reine 
Sauerstoffgas hat indessen eine bedeutend starkere paralysie- 
rende Einwirkung auf die Wachstumsgeschwindigkeit als die 
Kohlensaure. 

Da8 die Anwesenheit von Alkohol auf die Vermebrungs- 
fahigkeit der Hefezellen in hohem Grade hemmend wirkt, er- 
sieht man aus einem Vergleich zwischen den 4 letzten Ver- 
suchsserien (Nr. 13 bis 16). Die Wachstumsgeschwindigkeit 
nimmt stark und nahezu proportional der in der Wiirze be- 
findlichen Alkoholmenge ab. Bei Zusatz von 12 Gewichts- 
prozent Alkohol erhielt man keine bemerkbare Hefevermehrung. 


GréBe der Hefevermehrung. 


Zur Beurteilung der Abhangigkeit der Hefeausbeute von 
verschiedenen auBeren Versuchsbedingungen sind die erhaltenen 
Werte von y, hier unten einer vergleichenden Priifung unter- 
worfen worden. Aus den in Tabelle XVII angefiihrten Ver- 
suchsresultaten geht unmittelbar hervor, da die Liiftung eine 
bedeutende Einwirkung (ca. 35°/, Erhéhung) auf die GréBe 
des Hefeertrages ausiibt. Die in der Literatur vorkom- 
menden Angaben iiber die Bedeutung der Liiftung stehen 
in starkem Widerspruch zueinander’), in der Praxis diirften 
die meisten PreBhefefabriken die Wiirze eine langere oder 
kiirzere Zeit wihrend des Wachstums liiften. DaB die oben 
erhaltene Steigerung im Hefeertrag dem Sauerstoff zuzuschreiben 
ist, geht beim Vergleich mit Versuch 12 hervor, bei dem Stick- 
stoff eingeleitet wurde; in dem letzteren Fall ist nimlich der 
Ertrag beinahe ebenso groB, wie bei der Hefevermehrung ohne 
Luftzufuhr. Es ist indessen zu beachten, da8 das Resultat der 


*) Vgl. Nathan und Fuchs, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 29, 320 
(Literaturverzeichnis). 
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stimulierenden Einwirkung des Sauerstoffs (der physiologische 
Effekt) in hohem Grade von dem Partialdruck des Sauerstoff- 
gases abhangt; bei Einleitung reinen Sauerstoffgases tritt eine 
Hemmung der Vermehrung ein und nimmt der Ertrag um 
10°/, ab. Das letztere hat wahrscheinlich seinen Grund darin, 
daB ein Teil des Nahrsubstrates von den Hefezellen zum Schutz 
gegen den Sauerstoff gebunden wird (vgl. unten). Ob die Ein- 
wirkung des Sauerstoffes auf die Giarkraft der Zellen eine 
andere als die auf deren Vermehrungsfahigkeit ist, l4Bt sich 
aus diesen Versuchen nicht direkt entscheiden. Line relativ 
starkere Hemmung in letzterer Beziehung hat natiirlich die 
Folge, daB der GarungsprozeB die-Oberhand gewinnt und da 
deshalb, wenn der disponible Zucker verbraucht ist, der Hefe- 
ertrag niedriger als z. B. bei der Einleitung von Stickstoffgas 
oder Luft ausfalit. 

Nach M. Delbriick’) soll der Hefeertrag mit der Ansatz- 
menge steigen. Dies kann indessen nicht der Fall sein, was 
schon aus dem oben iiber den Verlauf der Vermehrung selbst 
Gefundenen hervorgeht; denn der Wert von y, ist ja unter 
im iibrigen gleichen Bedingungen unabhangig davon, an welcher 
Stelle der y-Kurve die Vermehrung beginnt. Zur gréBeren Ge- 
wiSheit wurden folgende Versuche angestellt (vgl. Tabelle VIII): 


a Yo 
1,4 763 
15,1 740 
145,0 755 


Trotzdem die GréBe des Ansatzes (a) nahezu im Verhilt- 
nis von 1:10:100 wechselt, betragt der Unterschied zwischen 
den in jedem Falle erhaltenen Hefeertragen héchstens 3°/,, 
d. h. er fallt innerhalb der Variationsgrenze fiir die betreffen- 
den Bestimmungen. Dies gilt natiirlich so lange, wie die GréBe 
der Aussaat ein Bruchteil des Wertes von y, ist; wenn dieselbe 
ein Mehrfaches von y, ist, kénnen ganz andere Verhiltnisse 
eintreten. So kann es z. B. dabei passieren, daB wegen Raum- 
mangels keine Zellteilung stattfindet*). 

Eine sehr wichtige Rolle fiir den Hefeertrag spielt da- 
gegen die Konzentration der Wiirze; in samtlichen oben mit- 


1) Wochenschr. f. Brauerei 1884, 381. 
*) Vgl. auch F. Hayduck, Wochensobr. f. Brauerei 1911, 231. 
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geteilten Versuchen war die angewendete Wiirze mit einem 
gleichen Volumen Wasser verdiinnt. La&BSt man dagegen die 
Hefe in unverdiinnter Wiirze wachsen, so erhailt man keines- 
wegs den doppelten Wert von y, bei demselben Volumen, 
sondern einen bedeutend geringeren. Wird die Wiirze vor dem 
Ansatz mit weiteren Mengen Wasser versetzt, so enteteht ein 
noch héherer Hefeertrag; der letztere steigt somit mit der Ver- 
diinnung. In Fig. 3 sind die gefundenen Hefemengen in 
einer Serie Vermehrungsversuche mit Wiirze von verschiedener 


HE 
7 $ 





| 
So GW WE 3 
Fig. 3. 


Konzentration graphisch abgebildet; die Verdiinnung (u) ist als 
Abszisse, der Hefeertrag (y,) als Ordinate abgesetzt; der obere 
Zweig der Kurve tendiert asymptotisch zu einem gewissen 
Grenzwert (Y_) des Ertrages. 

Mittels der Gleichung: 

dy, (/du==(Y¥, —y,)’ 
laBt sich, falls r==2 gesetzt wird, die Kurve ganz wohl aus- 
driicken, in welchem Falle die Integrierung das Resultat 
q==1/u-Yijy(¥.—y.) --..-- @ 

ergibt. 

Aus Fig. 3 geht hervor, da8 man bei der fraglichen Wiirze 
und Hefeart ohne allzu groBen Fehler Y, = 2020 annehmen 
kann. In der folgenden Tabelle XIX ist g aus den gefunde- 
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nen Werten von y nach der Gleichung (d) berechnet; fiir un- 
verdiinnte Wiirze ist «= 1 gesetzt. 





Tabelle XIX. 
“ Yeo q 
1 1050 55-10-* 
2 1340 54 
3 1510 51 
4 1600 53 
5 1660 50 
7 1750 46 
10 1840 48 
20 1940 47 
Mittel: 52-10-* 


Wahrscheinlich kann der mittlere Wert von 7, der inner- 
halb des praktisch anwendbaren Verdiinnungsgebietes der 
Wiirze eine gute Ubereinstimmung zeigt, als ein charakte- 
ristischer Faktor, die ,,Verdiinnungskonstante“, fir die be- 
treffende Hefeart betrachtet werden. Dieselbe wiirde so- 
zusagen die Alkoholempfindlichkeit der Hefekultur unter den 
angewandten Versuchsbedingungen ausdriicken; ein Teil des 
Nabrsubstrats diirfte namlich von den Hefezellen zum Schutz 
gegen die Einwirkung des Alkohols gebunden werden. Dieses 
Schutzsubstrat wird somit der Assimilation der Hefe entzogen, 
weshalb sich die Hefeausbeute mit der erhéhten Alkoholmenge 
in der Wiirze, also auch mit der Konzentration der Wiirze bei 
der Gaérung vermindert. Diese Annahme wird durch die Ver- 
suche Tabelle XX, bei denen die Wiirze von Anfang an mit 
verschiedenen Mengen Alkohol versetzt wurde, bestatigt. 


Tabelle XX. 
A 4A 
Nr. zugesetzt gefunden y, gefunden Aye i¥o 
1 “= 0,97 770 _ -- 
2 1,50 2,28 610 = =1,31; (1,00) 0,262; (1,09) 
3 8,00 3,65 510 §=©.2,68; (2,05) 0,510; (1,95) 
4 6,00 6,42 870 3=—- 5,45; (4,16) 1,081; (4,13) 


Die unter der Rubrik gefundener Alkoholgehalt (4, Ge- 
wichtsprozent) aufgenommenen Werte sind auf folgende Weise 
erhalten. Nach Abscheidung der Hefe durch Zentrifugierung 
wurden 75 com der vergirten Wiirze destilliert; ca. */, davon 
wurden in cinem genau ausgewogenen, langhalsigen Pyknometer 
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aufgenommen, gewogen usw.; der Alkoholgehalt wurde danach 
unter Anwendung von Hehners Tabellen berechnet. Um zu 
ermitteln, ob zwischen dem Alkoholgehalt beim Aufhéren der 
Vermehrung (bei y,) und der Menge des von den Hefezellen 
gebundenen Nahrsubstrats eine einfache Beziehung besteht, 
sind die Zahlen in der 4. und 5. Kolumne in folgender Weise 
ausgerechnet. 4A bezeichnet die Differenzen zwischen dem 
gefundenen Alkohol in den Versuchen 2 bis 4 und 1, bei 
welch letzterem Versuch kein Zusatz von Alkohol von An- 
fang an stattgefunden hat. Um eine Auffassung von der rela- 
tiven Menge des von den Zellen gebundenen Nahrsubstrats zu 
erhalten, ist in der letzten Kolumne die Differenz zwischen 
dem Hefeertrag bei Versuch 1 und jedem der 3 anderen Ver- 
suche mit den resp. Werten derselben von y, dividiert. Die 
Zahlenverhiltnisse zwischen den so gefundenen Werten finden 
sich in Klammern. Wie ersichtlich, ist die per Einheitsmenge 
Hefe gebundene (resp. der Vermehrung entzogene) Substrat- 
menge in den vorliegenden Fallen beinahe proportional der 
vorhandenen Alkoholmenge. Wird der Alkohol aus der durch 
Zentrifugierung von der gebildeten Hefemasse befreiten Wiirze 
abdestilliert und, naehdem die letztere mit Wasser zu dem 
urspriinglichen Volumen verdiinnt worden ist, mit neuer Hefe 
angesetzt, so erhilt man eine wiederholte Vermehrung. Dies 
ist ein kraftiger Beweis fiir die oben gemachte Annahme von 
dem Verhaltnis der Zellen zum Nahrsubstrat bei Anwesenheit 
von Alkohol und Sauerstoff. Die sekundire Vermehrung er- 
halt auch bei Kenntnis dieses Umstandes eine einfache und 
plausible Erklarung. Beim Zuriickbleiben in der Géarungs- 
fliissigkeit stirbt nimlich ein Teil Zellen aus, wobei das von 
ihnen gebundene Nahrsubstrat entbunden wird und eine fort- 
gesetzte Zellvermehrung veranlaBt. 

In einer folgenden Mitteilung sollen Untersuchungen iber 
die Vermehrungsgeschwindigkeit bei verschiedenen Heferassen 
und ihre Abhangigkeit von der Temperatur u. a. beschrieben 
werden. 
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Bemerkung zu einer Mitteilung von G. Sonntag: ,,Die 
Methode von Gabriel Bertrand zur Zuckerbestimmung™. 
(Diese Zeitechr. 58, 501, 1913.) 

Von 
M. Rosenblatt (Paris). 

(Bingegangen am 17. Oltober 1913.) 


In Erwiderung auf die Bemerkung Herrn G. Sonntags, 
daB ich in meiner Arbeit’): Uber die quantitative Bestimmung 
von Glucose bei Gegenwart von fremden Stoffen nach der ana- 
lytischen Methode von Gabriel Bertrand“ mit Unrecht die 
Methode mit dem Namen des franzésischen Gelehrten bezeich- 
net habe, da das Prinzip derselben Mohr zukommt, kann ich 
hinweisen, daB vor mir schon mehrere Autoren*) diese jetzt 
klassisch gewordene Zuckerbestimmungsmethode als Bertrand- 
sche bezeichnen. Und zwar berechtigt dazu die Tatsache, daB 
wir Gabriel Bertrand die Ausarbeitung des Mohrschen Prinzips 
in eine einfache, leicht ausfiihrbare und exakte analytische 
Methode mit Tabellen fiir 12 verschiedene Zuckerarten*) ver- 


1) M. Rosenblatt, diese Zeitechr. 43, 478, 1912. 

*) E. Abderhalden, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 2, 181, 
1910. — C. Neuberg, Der Harn 1, 396, 1911. — Cas. Funk, Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 56, 507, 1908. — E. Frank und A. Bretschneider, 
Zeiteohr. f. physiol. Chem. 71, 157, 1911. — Takahashi, diese Zeitechr. 
87, 30, 1911 und viele andere. 

5) G. Bertrand, Bull. Soc. Chim. de France 85, 1285, 1906. Die 
Tabellen sind fiir Glucose, Invertzucker, Mannose, Galaktose, Sorbose, 
Xylose, Arabinose, Dioxyaceton, Maltose und Lactose angegeben. Spater 
sind Mitteilungen von G. Bertrand erschienen: Bull. Soc. Chim. 4 Série 
5, 629, 1909, mit einer Tabelle fir die Perseulose. Die Tabeile fiir die 
Rhamnose findet man in dem ,,Guide pour les manipulations de Chimie 
biologique‘ G. Bertrand-P. Thomas, Il* Edition, H. Dunod et 
E. Pinat, Editeurs, Paris 19138. 
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danken. Diese hatte eine Reihe von wichtigen Untersuchungen 
auf rein chemischem und biochemischem Gebiete zur Folge. 
Die obenerwahnten Gelehrten, sowie viele andere konnten 
mehrmals die sorgfaltige und genaue Ausarbeitung dieses ana- 
lytischen Verfahrens schitzen lernen und dasselbe infolgedessen 
Bertrandsche Methode nennen. 

Beziiglich der Bemerkung des Herrn G. Sonntag: ,,von 
G. Bertrand selbst werden auBer Mohr noch aufgefiihrt: Wolff, 
Annales et Rev. de Chim. analyt. 1905 und Gatin, Recherches 
anatom. et chim. sur la germination des palmiers. Thése de 
Paris 1906“ méchte ich erwahnen, daB die genannten Unter- 
suchungen im Laboratorium G.Bertrands, und zwar nach dessen 
wissenschaftlichen Angaben ausgefiihrt waren. Die Methode 
selbst ist schon lingst in seinem Laboratorium gebriuchlich. 











Zur Kenntnis der Giftwirkung arteigener Organprodukte. 
Von 
Friedrich Simon, Berlin. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Inatituts Jer 
Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 21. Oktober 1973.) 


Noch hat die fir das Verstandnis so vieler physiologischer 
und pathologischer Vorginge auBerordentlich wichtige Frage 
nach der Bedeutung der Autolyse fir den jebenden Organismus 
keineswegs ihre endgiiltige Lésung gefunden; noch ist nicht 
das letzte Wort zur Entscheidung des Problems gesprochen, ob 
die in vitro so haufig und sorgfiltig studierten Erscheinungen 
der Organautolyse uns wirklich ein getreues Spiegelbild der 
intra vitam verlaufenden Abbauprozesse entwerfen. Eine ein- 
deutige experimentale Beantwortung dieser Frage wiire um 60 
freudiger zu begriiSen, als so manches Wissensgebiet, auch 
praktischer Richtung, eine entschiedene Bereicherung und 
gliickliche Befruchtung von den Ergebnissen der Autolyse- 
forschung zu erhoffen hitten, wie erst kiirzlich wieder Albu’) 
im Hinblick auf die Autointoxikationslehre betont hat. An 
zahireichen Versuchen, dem Riatsel von der vitalen Bedeutung 
der Autolyse nachzuspiiren, hat es nicht gemangelt, wenn auch 
die wenigsten Autoren mit vollem BewuBtsein dieses Zieles 
und auf geradem Wege an die Lésung der schwierigen Aufgaben 
herangetreten sind. MiiBte man doch eigentlich als Beitrage 
zur Erforschung dieses Gebietes alle die Arbeiten verzeichnen, 
die sich mit den biophysischen und biochemischen Eigen- 
schaften und Wirkungen der arteigenen EiweiBkorper, soweit 
sie den Organen des gieichen Individuums oder der gleichen 
Tierart entstammen, beschiftigen. In der Tat haben wohl 


1) Albu, Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 33, 8. 1514. 
Biochemische Zeitechrift Band 57. 93 
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fast alle Organe unserer gebrauchlichen Laboratoriumstiere schon 
als Versuchsobjekte gedient, und zwar zum Studium der Gift- 
wirkungen, welche die Organe in der Gesamtheit oder in ein- 
zelnen ihrer Bestandteile, als Emulsionen, als wiasserige oder 
alkoholische Extrakte, auf Tiere der gleichen Art entfalten. 


So haben u. a. auf ihre Toxisitét geprift: Aronson‘) Langen, 
Milz, Pankreas, Thymus, Gehirn, Nieren, Muskeln und Leber von Kanin- 
chen und Meerschwsinchen; Bianchi*) Lungen, Lymphdriisen, Neben- 
nieren, Hypophyse und Schilddriise von Kaninchen; Busson*) Lungen, 
Milz, Herz, Nieren und Leber von Meorschweinchen; Dobersuer*) 
Hundepankreas; H. Dold*) Lunge, Milz, Leber, Niere, Gehirn, Musku- 
latur und Hoden von Meerschweinchen; Dold und Ogata®) verachiedene 
Teile des Kaninchenauges; Dold und Rados") Keninchenhornhaut und 
Lunge; Dubois und Boulet*) Prostata des Hundes; v. Dungern und 
Hirschfeld*) Kaninchenhoden; Fellner™) trichtigen und nichttrich- 
tigen Kaninchenuterus; Friedberger*) Lungen und Leber von Kanip- 
chen; Freund") Kaninchenplacenta; Garnier und Bory **) Kaninohen- 
nieren; Izar und Fagiuoli™) Hoden von Rindern, Hunden und Kanin- 
chen; Izar und Paittané“) Lungen von Tauben und Spatzen; Kapsen- 
berg *) Leber und Niere von Kaninchen; Korschun und Morgenroth *’) 
Meerechweinchenmagen, -milz, -nebenniere, -niere, -darm, Miusedarm und 
-magen, Rattendarm und -magen, Ochsenpankreas; Kraus und Volk **) 
Leber und Milz normaier und tuberkuléser Meerschweinchen; Lederer 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1812, Nr. 14; 1913, Nr. 6. 

*) Pathologica 3. Referat in Weichhardts Jahresber. iib. d. Ergebn. 
d. Immunitataf. 2, 7, 48 bis 51, 1911. 

*) Centralbl. f. Bakt. Origin. 65, Heft 1/3, 8. 142, 1912. 

*) v. Bruns Beitrige z. klin. Chir. 48, 456, 1906. 

*) Zeitschr. f. Immunitatef. 1 [10], 8. 53, 1911. 

*) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig. 13, 667, 1912. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 31. 

*) Compt. rend. Soc. Biol. 72, 701, 1912. 

*) Zeitschr. f. Immunitétsf., Orig. 4, 257, 1909. 

10) Centralb!. f. Physiol. 23, 847, 1909. 

") Berl. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 2 (Sitzungsber. d. Berl. mikro- 

Ges. vy. 12. XII. 1912). 

*) Berl. klin. Wochensohr. 1909, Nr. 15. 

18) Compt. rend. Soc. Biol. 74, Nr. 7, 8. 344, 1913. 

%) Biochim. e Terap. spec. 8, 446 bis 457, 1912. Referat: Z. f. 
Immunitatsf. Ref. 6, Heft 11, 5. 866, 1912. 

%%) Zeitechr. f. Immunitétef., Orig. 14, 448, 1912. 

1*) Zeitschr. f. Immunitatef., Orig. 12, Heft 5, 1912. 

1%) Berl. klin. Wochenschr. 1992, Nr. 37. 

%*) Wiener klin. Wochenschr. 1910, Nr. 8 
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und Pribram') Placenta und Leber von Ziegen; Pearce*) Nieren 
von Kaninchen, Hunden und Katzen; Popielski*) (unter vielen an- 
deren Organen) Hundepankreas; Roger*) Niere, Gehirn, Leber, Mus- 
keln von Kaninchen; Rossi*) Hundegebim; Stihmer*) Lunge, Hers, 
Milz, Niere, [Leber von Kaninchen; Uhlenhuth und Weidanz’) Leber, 
Lunge, Herz, Nieren, Milz, Linsen, ganze Embryonen von Mausen. 
Was nun die Ergebnisse dieser Toxizitatspriifungen betrifft, 
so haben die meisten der aufgefiihrten Autoren mehr oder 
minder deutliche und charakteristische Giftwirkungen bei par- 
enteraler Einverleibung der verschiedenen Organprodukte fest- 
stellen kénnen, sei es, daB diese Wirkungen sich auf das All- 
gemeinbefinden der injizierten artgleichen Tiere oder nur auf 
Stérungen einzelner physiologischer Leistungen und Verinde- 
rungen bestimmter anatomischer Substrate erstreckten. Nur 
wenige Forscher haben die von anderen Untersachern be- 
obachteten Giftwirkungen einzelner Organprodukte vermiBt. 
So vermiBten sie Doberauer (1. 0.) bei seinen intraperitonealen In- 
jektionen von Hundepankreas, Kraus und Volk (i. 0.) bei ihren intra- 
venésen Ejnspritzungen von Leber- und Milzextrakten normaler Meer- 
achweinchen, Martin®) bei seinen intravanésen Injektionen von Kaninchen- 
placentaemulsionen, Rossi (1. c.) bei intraperitonealer Einverleibung von 
Hundegehirnemulsionen. Vielen der genannten Autoren haben sich auch 
die einzelnen gepriiften Organe in der Art und Starke ihrer Giftwirkungen 
keineswegs gleichwertig erwiesen, vielmehr vermégen einige sogar Toxi- 
zitéteskalen der Organe aufzustellen. Bemerkenswert erscheint dabei, 
da8 mehrere Untersucher die Lunge als das giftigste, mehrere die Leber 
als das ungiftigste unter den an artgleichen Tieren gepriiften Organen 
erklaren (Aronson, Busson, Friedberger, Stiihmer). Ahnliche Er- 
fahrungen hinsichtlich geringer oder vollig fehlender Toxizitat arteigener 
Lebersubstanz sind auch in anderen Arbeiten verzeichnet. So haben 
Lederer und Ptibram’) bei intravendser Injektion von Ziegen mit 
frischen Ziegenleberextrakten jede Wirkung vermi8t, wahrend Conte- 
jean"), der Hunde mit Hundeleberextrakt intravenés spritzte, und Fuku- 
hara"), der frischen Kaninchen- und Meerschweinchenlebersaft intraperi- 


) Arch. f. d. ges. Physiol. 134, 531 bie 544, 1910. 

*) Journ. of Experim. Med. 11, 130 bis 143. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 128, 207, 1909. 

*) Compt. rend. Soc. Biol. 1891, 727. 

5) Zeitechr. f. Immunitétef. 9, 652, 1911. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 45. 

") Arbeiten a. d. Kais. Gesundh.-Amt 80, 434, 1909. 

*) Monatsschr. f. Geburtsh. u. Gyn. 24, 590, 1906. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 184, 531 bis 544, 1910. 

1”) Compt. rend. Soc. Biol. 11. Juillet 1896, 8. 752. 

11) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 4, 658 ff., 1907. 
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toneal ecinverleibte, zwar keine unmittelbaren Vergiftungssymptome, 
jedoch konsekutive Blut- bzw. Organveriinderungen beobachten konnten. 
Kapsenborgs’) sowie M. Leubes*) Versuche mit individuum- bzw. 
arteigener Kaninchenleber haben zu keineswegs eindeutigen Ergebnissen 
gefiihrt, da einige ihrer Tiere die Injektionen anstandslos vertrugen, andere 
dagegen mit heftigen Intoxikationserscheinungen beantworieten und an 
diesen akut oder nach kurzer Zeit zugrunde gingen. Diese inkonstante 
Reaktionsfahigkeit der Kaninchen auf Einverleibung arteigener Leber- 
extrakte beobachtete auch Stiihmer*) und macht dafiir den jeweiligen 
Ernahrungszustand der verwendeten Leber bzw. ihrer Spender verant- 
wortlich, eine Erklarung, die durch Bussons*) Erfahrungen mit hoch- 
giftigen Lebern verhungerter und relativ ungiftiger normaler Meerschwein- 
chen bestétigt wird. Im Gegensatz zu den genannten hat aber eine 
Reihe anderer Autoren deutliche und konstante Giftwirkungen bei paren- 
teraler Einverleibung arteigener Leberprodukto feststellen kénnen. So be- 
reiteten Bauer und Wiisthoff®) aus frischem Meerschweinchenleberbrei 
Extrakte, die Meerschweinchen bei intravenéser Injektion unter den Er- 
scheinungen der Anaphylaxie téteten. Ebenfalls akut tédlich auf Kanin- 
chen wirkten die Extrakte, die Garnier und Bory*), Mairet und 
Vires’), Roger*), Valdagni*) aus artgleichen Lebern darstellten. 
Allerdings wurden in diésen Fallen massive Dosen injiziert, z. B. von 
Valdagni intraperitonea] Extrakt aus 7 g Leber pro Kilogramm Kanin- 
chen, von Garnier und Bory Extrakt aus 14g Leber pro Kilogramm 
intravenés, von Roger intravenés Extrakte aus 28, 29, 33, 34, 42 g Leber, 
von Mairet und Vires Extrakte aus 8, 19 und 60(!)g Leber pro Kilo- 
gramm Kaninchen intravendés. 

Durchaus zu beachten bei allen Intoxikationsversuchen mit Organ- 
extrakten ist aber ein Befund, den eine Anzahl von Forschern iiberein- 
stimmend erhoben haben, ein Befund, der sich auf das Verhbalten frischer 
Organextrakte zu bomologem Serum bezieht. 

Aronson”), Busson"), Dold), Izar'*) und Stihmer™) konnten 


1) Zeitachr. f. Immunitatsf., Orig. 12, Heft 5, 1912. 

*) Inaug.-Diss. Tiibingen 1904. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 45. 

*) Centralbl. f. Bakt., Orig. 65, Heft 1/8, 8. 142, 1912. 

%) Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 19. 

*) Compt. rend. Soo. Biol. 74, Nr. 7, S. 344, 1913. 

") Arch. de Physiol. norm. et path. 9, 353 bis 362, 1897. 

5) R. accad. di Torino 64, 610. Referat: Maly 82, 486. 

*) Compt. rend. Soc. Biol. 1891, 727. 

1) Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 6. 

“) Centralbl. f. Bakt., Abt. I 65, Heft 1/3, 8S. 142, 1912. 

1%) Zeitechr. f. Immunitiitef., Orig. 10, 53, 1911. — Deutsche med. 
Wochenschr. 1911, Nr. 36. — Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 49. 

48) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig. 16, 557, 1913. 

%4) Deuteche med. Wochenschr. 1912, Nr. 45. 
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namlich feststellen, da8 sonst sicher toxische Organextrakte von Kanin- 
chen und Meerschweinchen durch Behandlung mit frischem Serum ent- 
giftet oder wenigstens in ihrer Toxizitét gehemmt werden. Allerdings 
miissen Extrakt und Serum in einem bestimmten Mengenverhiltnis zu 
einander stehen und eine gewisse Zeit unter bestimmter Temperatur auf- 
einander einwirken, durch welchen Umstand sich vielleicht die negativen 
Ergebnisse Bianchis’) u. a. erkléren lassen. Fiir das Zustandekommen 
dieser Entgiftungsvorginge méchte Dold (I. c.) weniger Komplement- 
als Ferment- bzw. Antifermentwirkungen verantwortlich machen. Be- 
achtenswert ist dabei, daB auch Ascoli und Izar*) die enzymatische 
Wirkung des Blutserums zur Erklarung ihrer freilich ganz entgegen- 
gesetzten Beobachtungen heranziehen, da.sie nicht nur keine Entgiftung, 
sondern geradezu ein Giftigwerden vorler ungiftiger Organextrakte durch 
Digestion mit ihrem homologen Serum nachzuweisen glaubten. A. und I. 
nennen die parenteral verdauenden und mit der Giftbildung angeblich 
in urséchlichem Zusammenhang stehenden Serumstoffe ,,Parhepsine“. 
Diesen einander widersprechenden Befunden gemeinsam ist aber die 
Annshme, daB die biologischen Eigenschaften frischer Organextrakte 
durch Fermentwirkungen tiefgreifende Verainderungen, (sei es im Sinne 
der Entgiftung, sei es der Giftbildung) erleiden kénnen. Ein hier be- 
sonders interessierendes Beispiel solcher Fermentwirkungen ist die Auto- 
lyse, fiir deren Beteiligung an der Organextraktgiftbildung sich Belege 
in der Literatur vorfinden. Zwar bestreitet Aronson*), daB die Ent- 
stehung von Organextraktgiften auf autolytischen Vorgiingen beruhe, da 
seine ganz frisch hergeste!!ten Ausziige mindestens cbenso wirksam waren wie 
die nach lingerem Stehen der Organe (unter Toluolzusatz) bereiteten. 
Die gegentcilige Beobachtung machten aber Kraus, Lowenstein und 
Volk*) — niamlich die, daB Extrakte aus frischen normalen Lebern, 
Milzen, Nieren, Gehirnen von Meerschweinchen keine Wirkung auf Meer- 
schweinchen hatten und erst dann sich als toxisch erwiesen, wenn die 
getiteten Tiere bis zur Entnahme der Organe 24 bis 48 Stunden bei 
Zimmertemperatur gelegen hatten. Ferner sprechen fiir die Wirksamkeit 
autolytischer Prozesse die Feststellungen von Friedemann’) sowie 
Izar und Patané*). Nach Friedemann., der die meisten seiner Ver- 
suche mit Hundeorgancn und an Hundeblut anstellte, enthalt die Milz 
im frischen Zustande keine Hamolysine; sic entstehen vielmchr erst bei 
der Autolyse und sind gréBtenteils atherléslich; dic Hamolysine von 
Pankreas, Leber und Niere entsteben ebenfalls erst wahrend der Auto- 
lyee, sind aber in Ather unldslich. Nach Izar und Patané ist eine 
kurzdauernde (7 Std. bei 37°) Autolyse von wasserigen Taubenlungen- 


—- -— 





1) Pathologica, 3 Ref.: Weichardts Jahresber. 2, 7, 4% bis 51, 1911. 
2) Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 20. 

*) Berl. klin Vochenschr. 1913, Nr. 6. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1911, Nr. 9. 

5) Arch. f. Hygiene 69, Heft 2, S. 105, 1909. 

*) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig. 14, 448, 1912 
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extrakten imstande, die Giftigkeit dieser Ausziige fiir artgleiohe Tiere 
aoch kriftig zu steigern. 

Es fehlte aber auch nicht an Versuchen, die Antolyse geradezu zur 
Erzeugung biologisch besonders wirksamer Derivate suszunutzen und 
an ihnen die Giftigkeit der autolytischen Organprodukte zu studieren. 
Diese Aufgabe satelite sich eine Reihe von Arbeiten, die zwar alle die 
gleiche Tendenz, aber eine verschicdene Methodik aufweisen. Auf die 
gebrauchliche Methodik der Organautolyse verzichten nun die Forscher, 
die durch operative Eingriffe am lebenden Tiere nekrotische Verande- 
rungen bestimmter Organe hervorriefen und aus dem Verhalten der unter 
dem Einflu8 der resorbierten Zerfallsprodukte stehenden Tiere auf die 
Toxizitét autolysierter Organe zu schlieBen suchten. Hierhin gehéren 
die Arbeiten von Bierry*) sowie Liidke und Schiller‘), die Hunden 
bzw. Kaninchen die eine Nierenarterie unterbanden und nach Verlauf 
einiger Wochen von den operierten Tieren Serum gewannen. Dieses 
phephrotoxische bzw. ,,autonephrolysin“haltige Serum verursachte — 
anderen artgleichen Tieren intravenés eingespritzt — bei diesen linger 
anhaltende Albuminurie. Gangolphe und Courmont*) unterbanden 
einem Bock die Samenstriinge und beobachteten dann, als nach 6 Tagen 
»Nekrobiose“ cingetreten war und die Ligatur gelést wurde, an dem 
Tiere mehrtégige Temperatursteigerungen, die auch bei anderen Tieren 
durch parenterale Einverleibung von Extrakten aus _ ,,nekrobiotischem“ 
Scrotuminhalt regelmaBig hervorgerufen werden konnten. Guleke‘) so- 
wie Doberauer®) bewirkten durch Resektion und Zerstiickelung bzw. 
Unterbindung und Durchtrennung nekrotischen Zerfall von Hundepankreas 
und in der Folge schwere Krankheitserscheinungen mit schlieBlichem 
Tode der operierten Tiere. D. gelang es auch, durch intraperitoncale 
Injektion von nekrotisch zerfallenem Pankreas bei gesunden Hunden 
tédliche Erkrankungen zu erzeugen. 

Es erscheint allerdings fraglich, ob es angeht, den experi- 
mentell bewirkten nekrotischen Zerfall mit der Autolyse der 
Organe, wie wir sie seit Salkowskis Entdeckung der Autolyse 
begreifen, zu identifizieren. Deshalb méchte ich zu vergleichen- 
den Betrachtungen eher die Ergebnisse der Arbeiten heran- 
ziehen, die sich in ihrer Versuchsanordnung an die gebréuch- 
liche Methodik der Autolyse anlehnen. Hier mdgen folgende 


Befunde erwahnt werden: 
85 Tage lang antiseptisch autolysiertes Meerschweinchenhers wirkt 
nach Fukuhara*) haimolytisch auf Meerschweinchenblut. Nach dem- 


*) Compt. rend. Soc. Biol. 53, 839, 1901. 

*) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 108, 584, 1912. 

*) Arch. de méd. experim. 3, 504, 1891. 

*) Arch. f. klin. Chir. 78, 845 u. 85, 615. 

5) v. Bruns Beitr. z. klin. Chir. 48, 456. 1906. 

*) Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Therapie 4, 658 ff., 1907. 
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selben Autor wirkt ebenso lange autolysierte Rindermilz auf Rinderblet 
nicht hémolytisch, Hundemilz (8 Tage lang aseptisch autolysiert) nach 
Conradi') suf Hundeblut gerinnungshemmend. Ebenso verhielt sich 
nach Conradi 12 Tage lang antiseptisch autolysiertes Hundepankreas. 
Abelous und Berdier") steliten fest, daB 6 bis 8 Tage lang antisep- 
tisch autolysierte Muskeln und Gehirne von Kaninchen bei intra- 
vendeser Injektion zwar keine akuten Stérungen bei Kaninchen suslistet, 
jedoch insofern toxisch, und zwar in verschiedenem Grade, wirkten, als 
die mit autolysiertem Gehirn vorbehandelten Tiere auf eine Dosis ,Uro 
bypotensin“ viel intensiver (und atets mit tédlichem Ausgang) resgierten 
als die mit Muskelautolysaten vorbehandelten. Hinsichtlich der Nieren- 
autolysate konstatierte Conradi (1. c.), daB 16 Tage lang antiseptisch 
autolysierte Hundeniere auf Hundeblut nicht gerinnungshemmend, wohl! 
aber himolytisoh v.irkte, welch letzteren Befund Fukuhara (I. c.) fiir 
85 Tage lang autolysierte Rinderniere nicht erheben konnte. Dagegen 
wirkten nach demselben Autor Meerschweinohennierenautolysate auf art- 
gleiche Tiere bei intraperitonealer Injektion toxisch und riefen eine 
langsam zum Tode fiihrende Kachexie hervor. Fiir die Beziehungen 
zwischen Dauer der Autolyse und Toxizitét ihrer Produkte ist die Be 
obachtung von Garnier und Bory®) interessant, daB, je linger (bis 
zum 7. Tage) Kaninchennieren autolysiert werden, um so mebr ihre koe- 
gulierende Wirkung auf intravenés gespritzte Kaninchen ebnimmt. Das 
analoge Verhalten konnte Conradi (1. c.) fiir (aseptieche) Kaninchen. 
leberautolysate feststellen, die nach 2, 4 oder 20stiindiger Autolyse suf 
Kaninchenblut gerinnungsbeschieunigend, nach 24, 30 oder 96 stiindiger 
aber hemmend wirkten, ebenso wie Hundeleber auf Hundeblut nach 
20 bew. 38stiindiger Autolyse. Auch antiseptisch (12 Tage lang) auto- 
lysierte Hundeleber wirkte auf Hundeblut gerinnungshemmend und go- 
gleich himolytisch, welch letztere Eigenschaft auch Fukuhara (i. c.) 
an einem 37 tagigen Meerschweinchenleberautolysat mit Bezug auf Meer- 
schweinchenblut beobachtete. Es scheint also eine relativ lange Dauer 
der Autolyse nicht imstande zu sein, gewiese Wirkungen ihrer Produkte 
aufzuheben. In Ubereinstimmung damit fand Franceschelli‘), der 
Kaninchen mit Rinderleberautolysaten vorbehandelte und dann ihr Seram 
auf prazipitierende Eigenschaften mit den Autolysaten priifte, selbst mach 
5 monatiger Daver der Autolyse keine deutliche Abnahme der pricipi- 
tabelen Substanzen. Allerdings scheinen nicht alle biologisch wirksamen 
Faktoren dor Leberautolysate von der langen Dauer des autolytischen 
Progesses unberiihrt zu bleiben, da Mac Fahriand®‘) zeigen konnte 
daB 7 bis 19tigige Kaninchenleberautolysate — bei arteigenen Tieren 
intravenis injiziert — keinerlei Intoxikationssymptome auslieten, wahrend 


) Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 1, 136¢., 1902. 
*) Compt. rend. Soc. Biol. 72, 874, 1912. 

*) Compt rend. Soc. Biol. 74, 344, 1913. 

*) Arch. f. Hygiene 70, 163, 1909. 

*) Arch. f. Hygiene 71, 1, 1909. 
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dies nach Einverleibung 24stiindiger Autolyeate — wenn auch nur in 
geringer Intensitét — der Fall war. Einen eigentlichen anaphylaktischen 
Anfali konnte Mac Fahriland jedenfalls nicht mit seinen Leberauto- 
lysaten auslésen. Ebenso vermiBten Abelous und Bardier (I. c.) bei 
ihren mit arteigenen Leberautolysaten intravenés gespritzten Kaninchen 
irgendwelche bedrohlichon Symptome. Fukuharas (Il. c.) Resultate 
waren insofern inkonstante, als ein mit arteigenem Leberautolysat intra- 
peritoneal gespritztes Meerschweinchen 11 Tage spiiter zugrunde ging, 
ein anderes ebenso behandeltes aber iiberlebte. Die Toxizitét der von 
Garnier und Bory (I. c.) dargestellten Kaninchenleberautolysate kann 
nur als relativ schwache bezeichnet werden, da ein Extrakt aus 16,5 g 
autolysierter Leber (pro Kilogramm Kaninchen intravenés injiziert) tiber- 
haupt keine Wirkung und erst ein solcher aus 19,4 g eine tédliche Ver- 
giftung hervorrief. Nur Conradi (1. c.) erzielte schon mit verhiltnis- 
méBig sehr geringen Mengen von verschiedenen Leberautolysaten bei 13 
(von 16 damit intravenés gespritzten) Kaninchen eine tédliche Wirkung, 
die — oft unter Krampfen — entweder sofort oder '/, baw. 1*/,, 21/,, 
10, 24 Stunden nach der Injektion eintrat. Dabei war es im allgemeinen 
gleichgiiltig fiir die Wirkung, ob den Tieren arieigenes oder Hunde- bzw. 
Rinderleberautolysat injiziert wurde. 

Nach den Ergebnissen aller dieser Arbeiten kann es also 
keinem Zweifel unterliegen, daB im Verlaufe autolytischer 
Prozesse und in ursichlichem Zusammenhang mit ihnen in 
verschiedenen Organen Produkte entstehen, die nicht nur mit 
dem Blut und den Geweben artgleicher Tiere charakteristische 
biologische Reaktionen eingehen, sondern auch imstande sind, 
in den Ablauf der wichtigsten Lebensvorginge entscheidend 
und bisweilen sogar deletir einzugreifen. Es kann num fiir 
die Frage nach der vitalen Bedeutung der Autolyse keineswegs 
gleichgiltig sein, ob diese toxischen Wirkungen fiir die Auto- 
lysate spezifische sind oder auch anderen durch rein chemische 
oder fermentative Umsetzungen gebildeten Spaltungsprodukten 
zukommen. Es handelt sich hier insbesondere um die Frage, 
ob auch hydrolytische, peptische, tryptische oder sonstwie dar- 
gestellte OrganeiweiBderivate toxisch wirken kéanen. 

In dieser Hinsicht zeigten Bierry, Pettit und Schaeffer’), daB 
sich durch intraperitoneale Einverleibung von Hundelebgrnoukleo- 
proteiden und -nukleinen bei Kaninchen ,hepatotoxische* Sera ge- 
winnen lieBen, die ihrerseits wieder bei Hunden histologische Verande- 
rungen der Leber erzeugten. Durch */, Stunden lange Digestion von 
Hundeleber im Autoklaven bei 120° erhielt Doyon®*) einen Saft, der 


") Compt. rend. Soc. Biol. 63, 566, 1907. 
*) Compt. rend. Soc. Biol. 72, 464, 1912. 
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— zentrifugiert und dann Hunden intravenés injiziert — betrichtliche 
Blutdrucksenkung hervorrief. Roger’) digerierte Muskeln und Leber 
von Kaninchen teils mit 3 bis 4°/,iger, teils mit 15°/,iger Schwoftel- 
séure 20 Stunden lang im Autoklavon bei 120°. Die mit schwacher 
Séure bereiteten Fliissigkeiten enthielten hauptsiichlich Peptone und 
gaben starke Biuretreaktion, die mit starker Séure hergestellten dagegen 
nicht. Im Tierversuch zeigte sich nun das interessante Verhalten, da8 
die abiureten Flissigkeiten auf Kaninchen fast gar nicht toxisch wirkten, 
wohl aber die peptonhaltigen Muskei- und Leberextrakte, nach deren 
intravenéser Einverleibung Kaninchen in wenigen Minuten unter Krampfen 
zugrunde gingen. Ebenfalls durch Siureh ydrolyse gewonnene Pro- 
dukte benutzten Pick und Spiro*) zu ihren Versuchen. Sie erhielten 
aus verschiedenen Organen durch ausschlieBliche Behandlung mit Séure 
Praparate, die deutlich gerinnungshemmend wirkten und dabei nur 
Spuren von Albumosen und Peptonen enthielten. Ferner digerierten 
sie Rinderleber nur mit Verdauungssalzsiure (ohne Pepsin) 1'/, Tage 
lang bei40°. Die so bereitete Fliissigkeit, die nur abiurete Spaltprodukte 
enthielt, léste — einem Hunde intraveniés injiziert — keinerlei Ver- 
giftungssymptome aus, waihrend ein Kaninchen durch Injektion der ent- 
sprechenden Menge in wenigen Minuten getétet wurde. Erfahrungen 
iiber den EinfluB langdauernder Pepsin- und Trypsinverdauung 
auf die biologischen Kigenschaften von OrganeiweiS sammelten Wiss- 
mann*) sowie Heim‘). W. priifte peptische und tryptische Verdauungs- 
produkte von Rinderlinsen auf pricipitogene Substanzen gegen Serrm 
von mit Rinderlinsen vorbehandelten Kaninchen, wobei sich ergab, da8 
selbst langdauernde Einwirkung von Verdauungsfermenten die pracipi- 
togenen Substanzen nicht zu zerstéren vermochte. Durch die Versuche 
Heims, der Kaninchenmuskeln und -leber zuerst 10 Tage lang mit 
Pepsin und daranf noch 16 Tage lang mit Pankreatin verdaute und dio 
s0 gewonnenen Priparate Miusen eubcutan injizierte, konnte die Un- 
schadlichkeit artfremder Organverdauungsprodukte nachgewiesen 
werden. Diesen Befund konnten allerdings Schittenhelm und 
Strébel®) fiir artgleiche peptische Organverdauungsprodukte eben- 
sowenig bestitigen wie Camus und Gley*‘). Schittenhelm und 
Strébel beobachteten bei Meerschweinchen typische anaphylaktische 
Erseheinungen pach Injektion von Fliissigkeiten, die sie durch kurz- 
dauernde Verdauung von Meerschweinchenblutkérperchen, -leber, -niere, 
-pankreas mit. Hundemagensaft erhalten hatten. Camus und Gley 
spritzten 4 Hunde intravenés mit Verdauungslésungen, die durch 
48stiindige Digestion von Hundemuskeln mit salzsaurer Hundemagen- 


1) Journ. de physiol. et de pathol. génér. 11, 425ff., 1909. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 235 ff., 1900/01. 

*) Arch. f. Ophthalm. 71, 150, 1909. 

*) Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Refer. 47, Beiheft, 81, 1910. 
5) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 11, 108, 1912. 

") Arch. internat. de physiol. 2, 64ff., 1904/05. 
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echleimhautmaceration gewonnen worden waren, und beobachteten da 
nach bei 2 Tieren deutliche Vergiftungssymptome mit darauffolgender 
Erholung, bei den beiden anderen aber tédlichen Ausgang. 

Toxische Eigenschaften und Wirkungen auf artgleiche 
Tiere miissen also den Produkten nicht nur der autolytischen, 
sondern auch der hydrolytischen, peptischen und tryptischen 
Spaltung des OrganeiweiSes beigelegt werden. Alle diese nicht- 
autolytischen Produkte stellen aber teils nichts als kiinstliche 
Laboratoriumspraparate, teils solche Substanzen dar, die als 
Faktoren im normalen Ablauf des physiologischen Geschehens 
nur unter der nirgendwo bewiesenen Voraussetzung in Betracht 
kommen kénnten, daB peptische und tryptische Fermente aus 
dem Darmkanal in die Organe gelangen und hier ihre eiweib- 
spaltende Tatigkeit wieder aufnehmen. Wie man den nicht- 
autolytischen Organprodukten trotz ihrer experimentell nach- 
gewiesenen biologischen Wirkungen jede vitale Bedeutung ab- 
sprechen kann, so wird man auch geneigt sein, den autolyti- 
schen OrganeiweiBderivaten, die — gleich jenen — toxische 
Eigenschaften aufweisen, nur eine bescheidene oder iiberhaupt 
keine Rolle im Spiel der Lebensvorgange zuzuteilen. Und da- 
zu wird man um so eher geneigt sein, als die Annahme para- 
dox erscheint, daB sich im normalen tierischen Stoffwechsel 
dauernd und regelmaBSig durch autolytische Prozesse auto- 
toxische Stoffe bilden sollten. Da aber diese Annahme in 
der Tat zulassig ist, und daB gerade auch durch wieder- 
holte parenterale Aufnmahme von arteigenem Organeiwei8 Ver- 
giftungserscheinungen ausgelést werden kénnen, dafiir mangelt 


es nicht an Belegen. 

So werden nach Busson') Meerschweinchen durch Vorbehandlung 
mit arteigenen Organextrakten empfanglicher fiir die Giftwirkung einer 
nach 24 bis 48 Stunden vorgenommenen Reinjektion der betreffenden 
Extrakte; so konnten Wolff-Eisner und Vertes*) Kaninchen und 
Meerschweinchen mit arteigener Leber-, Nieren-, Gehirn- und Hoden- 
substanz sensibilisieren und bei der Reinjektion schwere Uberempfind- 
lichkeiteerscheinungen beobachten. Hertle und Pfeiffer*) gelang es, 
bei Meerschweinchen durch wiederholte Vorbehandlung mit arteigener 
Niere (z. B. auch durch Zertriimmerung einer Niere und Reposition des 
Gewebes) eine Uberempfindlichkeit gegen die Reinjektion von Meer- 


*) Centralbl. f. Bakt. Abt. I 65, Heft 1/3, 8. 142, 1912. 
*) Miinch. med. Wochenschr. 1912, Nr. 21. 
*) Zeitachr. f. Immunitatef., Orig. 10, 541, 1911. 
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echweinchenniere zu erzeugen. Analoge Beobachtungen machte Rossi') 
bei Meerschweinchen (nicht bei Hunden), die mit artgieicher Gehirn- 
emuision intraperitonea] wiederholt vorbehandelt worden waren. Wie 
die kiinstliche Vorbehandlung mit arteigenen Organprodukten, so wirkt 
auch oft ibre natiirliche physiologische Aufnahme sensibilisierend 
(GeBner*): Reaktion von Schwangeren und Wichnerinnen auf sub- 
cutane Spermainjektionen; v. Dungern und Hirschfeld*): Reaktion 
trichtiger Kaninchen auf artgleiches Hodengewebe; S ellei*): Reaktion 
des Menschen auf suboutane Injektion von art- und individuumgleichen 
Haut- bzw. Prostataextrakten. 

Demnach scheint dic Méglichkeit einer Intoxikation durch 
wiederholte Einwirkung arteigener Produkte durchaus gegeben 
zu sein, und zwar einer Intoxikation mit dem Charakter der 
Uberempfindlichkeit. Eine solche Uberempfindlichkeit gegen- 
aber arteigenen Organprodukten kénnte — vom Standpunkte 
teleologischer Betrachtung — gerade als BeweiBstiick gegen 
die vitale Bedeutung der Autolyse angefiihrt werden, da — 
dieser Annahme zur Folge — der normale Organismus ja fort- 
wahrend wirksame autotoxische Stoffe produzieren wiirde. Diese 
anscheinend so unhaltbare Voraussetzung einer dauernden Auto- 
intoxikation gewinnt aber an innerer Wahrscheinlichkeit, sobald 
man sich den méchtigen Einflu8 der immunisatorischen Krifte, 
uber die der normale Organismus verfiigt, vergegenwirtigt. 
DaB diese immunisatorischen Kriafte auch den arteigenen 
Organprodukten gegeniiber wirksam sind, bestitigen die Er- 


fahrungen mehrerer Autoren. 

Zwar fanden Dold und Ogata’) sowie Aronson’), da8 die nach 
Beibringung untertédlicher Mengen arteigener Organextrakte auftretende 
ResistenzerhGhung gegen Reinjektion sonst letaier Dosen schon aach 
kurzer Zeit wieder verschwiadet, doch ist die Konstatierung dieser 
Widerstandsfahigkeit immerhin von grunds&tzlichem Werte. Ferner hat 
Bianchi (I. c.) durch wiederholte intravendse Injektionen verschiedener 
Organextrakte eine Erhéhung der Widerstandskraft gegen diese toxi- 
schen Substanzen erzielt, und v. Bergmann’) sowie Joseph und 
Pringsheim') gelang es, Hunde gegen die sonst stets tédlich wirkende 


1) Zeitschr. f. Immunitatsf. 9, 652, 1911. 

*) Centralbl. f. Gynak. 1906, Nr. 28. 

*) Zeitechr. f. Immanitatsf. 4, 257, 1909. 

*) Berl. klin. Woohenschr. 1910, Nr. 40. 

*) Zeitechr. f. Immunitatef., Orig. 18, 667, 1912. 

*) Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 6. 

*) Zeiteohr. f. experim. Pathol. u. Ther. 8, 401, 1906. 

*) Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 26, Heft 2, 1913. 





348 F. Simon: 


intraperitoneale Einverleibung arteigener Pankreassubstanz zu immuni- 
sieren. Delezenne') konnte durch wiederholte Injektionen von Hunde- 
leberemulsionen bei Kaninchen deren Serum mit Stoffen anreichern, die 
in einmaliger groBer Dosis Hunden beigebracht diese téteten, in wieder- 
holten steigenden kleinen Mengen aber den Hunden hochgradige Immu- 
nitét verliehen. Vielleicht sind auch die nach wiederholter Injektion 
bzw. spontaner Resorption arteigener Organprodukte nachgewiesenen 
,Autoantikérper“ Helperns*) und ,Autocytopricipitine* Centannis*) 
als Immunsubstanzen gegen die Vergiftung mit artgleichem OrganeiweiB 
aufzufassen. 

Allierdings stellen alle diese Beweise fiir eine experimentelle 
Immunisierungsfahigkeit gegen arteigene Organprodukte nur 
vereinzelte Befunde dar, die vielleicht kaum als gelungene 
Nachahmungen, geschweige denn als getreue Abbilder physio- 
logischer Vorginge gelten kénnen. Immerhin gestatten sie uns, 
den autolytischen Prozessen (ihrer autotoxischen Wirkungen 
wegen) nicht im voraus jede vitale Bedeutung abzusprechen; 
sie lassen uns vielmehr eine solche Bedeutung gerade wegen 
der biologischen Wirkungen der Autolysate und gerade deshalb 
als méglich erscheinen, weil die autolytischen Organprodukte 
iiberhaupt eine Reaktion im artgleichen tierischen Organismus 
auszulésen vermigen. Diese Reaktionsfahigkeit an sich freilich 
haben die autolytischen Produkte mit den nichtautolytischen, 
fiir den Tierkérper sicher bedeutungslosen gemein. Man wird 
deshalb, wenn man aus der biologischen Reaktionsfahigkeit der 
Autolyseprodukte auf ihre physiologische Bedeutung zu schlieBen 
wiinscht, nicht nur die Qualitit ihrer Toxizitaét, sondern auch 
etwaige quantitative Differenzen ihrer Giftwirkung (im Ver- 
gleich mit den nichtautolytischen Produkten) fesistellen miissen. 
In bezug auf die toxischen Eigenschaften der autolytischen und 
nichtautolytischen Organprodukte liegt, wie wir gesehen haben, 
ein zwar umfangreiches, jedoch nicht prignantes Beobachtungs- 
material vor, um daraus charakteristische, rein qualitative 
Unterscheidungemerkmale zwischen beiden Arten von Organ- 
derivaten herleiten zu kénnen. Ich hatte deshalb den Pian 
gefaBt, die quantitativen Verhiltnisse der genannten Gift- 
wirkungen mehr zu beriicksichtigen und peptische, tryp- 
tische sowie autolytische Produkte eines Organes bei 


Compt. rend. de l’.\cad. d. Se. 131, 427 bis 429. 
*) Zeitachr, f. Immiunititsf., Orig. 11, 609, 1911. 
*) Centralbl. f. Bakt., Orig. 35, Nr. 1 bis 3, 1903. 
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artgleichen Tieren unter gleichen Versuchsbedingungen 
in relativ médglichst gleichdosierten Mengen an den 
Ausschlagen der gleichen biologischen Reaktion zu 
prifen. Da nun heftige Intoxikationen mit schwerer Schaidigung 
lebenswichtiger Funktionen und raschem katastrophalen Aus- 
gang die Beobachtung feinerer Ausschlige von biologischen 
Reaktionen unmdglich zu machen pflegen, mubte die ganze 
Versuchsanordnung auf méglichst langeam und milde verlaufende 
Giftwirkungen eingestellt werden. 

Es muBten also gewahlt werden: 1. Produkte, durch deren 
Darstellungsmethode die Entstehung hochgiftiger Bestandteile 
ausgeschlossen wurde, 2. Organe mit méglichet geringer Eigen- 
giftigkeit, 3. eine mdglichst widerstandsfahige, jedoch nicht 
unempfindliche Tierart, 4. eine méglichst schonende Methode 
der parenteralen Einverleibung, 5. méglichst kleine wirksame 
Dosen der toxischen Substanzen, 6. eine médglichst leicht aus- 
lésbare, exakt zu beobachtende, aber ohne erhebliche Stérung 
lebenswichtiger Funktionen ablaufende biologische Reaktion. 

Zu 1.: Die als Ausgangsmaterial dienenden Organe werden dem 
soeben getéteten Tiere entnommen und, ohne sie vorher blutfrei zu 
waschen, sofort weiter verarbeitet. Uber den Nutzen bzw. Schaden der 
Auswaschung bemerkt Ohkubo’), daB seine zur Sensibilisierung ver- 
wendeten Organextrakte nicht mehr imstande waren, bei spiterer Re- 
injektion anaphylaktische Symptome hervorzurufen, wenn er sie vorher 
durch Auswaschung von allen Blutbestandteilon befreit hatte, wibrend 
Izar und Patané*) gerade aus blutieergewaschenen Lungen giftigere 
Extrakte erhielten als aus bluthaltigen. Ferner werden die fiir die 
Pepsin- und Trypsinverdauung bestimmten Portionen des Organbreies 
zuvor etwa 5 Minuten lang mit Wasser gekocht — einmal, um die auto- 
lytischen Fermente und die (nach Loeper und Esmonet*) pepsin- und 
trypsinhemmenden Eigenschaiten der frischen Lebcraubstanz unwirksam 
zu machen, dann aber auch, um die Eigentoxizitét der Organextrakte 
durch Erhitzung abzuschwachen, da diese entgiftende Wirkung hcherer 
Temperaturen von fast allen Antoren itibereinstimmend bestatigt wurde. 
(Aronson; Bianchi; Dold; Friedemann; Mairet und Vires; Pe- 
rusia‘); Uhlenhuth, Handel! und Steffenhagea*); Wetis®). Auch 


*) Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig. 6, 176, 1910. 

*) Ibidem, Orig. 14, 448, 1912. 

*} Compt. rend. Soc. Biol. 64, 585. 

*) Pathologica 4, Nr. 95.-Referat: Berl. kiin. Wochenschr. 1913, 742. 

5) Arbeiten a. d. Kais. Gesundheitsamt 36, 465, 1911. 

*) The Journ. of Inf. Dis. 5, 4, 1908. Referat: Weichhardts Jabresber. 
4, 585, 1908. 
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die nach beendigter Digestion vorgenommene Fallung und weitere Be- 
handlung mit Alkohol trug zur Gewinnung méglichst wenig giftiger 
Produkte bei — entsprechend den Erfahrungen von Camus und Gloy; 
Fiquet'); Friedemann; Pick und Spiro; Salkowski*); Wells. 

Zu 2.: Als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung der Organprodukte 
werden ausschlieBlich Kaninchenlebern verwendet — in Ubereinstim- 
mung mit Aronson, Busson, Friedberger, Stiihmer, die gerade 
aus Leber die am wenigsten toxischen Extrakte gewannen, sowie in 
Ubereinstimmung mit Lederer und Ptibram, Contejean, Fuku- 
hara, die nach Einverleibung arteigener Leberextrakte keine schweren 
Vergiftungserscheinungen beobachteten. 

Zu 3.: Da — aus auBeren Griinden — als Versuchstiere fiir mich 
nur Kaninchen oder Meerschweinchen in Betracht kamen, entschied ich 
mich fiir Kaninchen — mit Riicksicht darauf, daB eine Reihe von Au- 
toren (u.a. Hartoch und Ssirensky, Rossi, Schittenhelm und 
Strdbel) gerade bei Meerschweinchen besonders heftige Reaktionen auf 
Einfiihrung arteigener Organprodukte feststellten. 

Zu 4.: Da — wie Busson, Dold, Fellner, Hartoch und Ssi- 
rensky fiir arteigene Organprodukte noch besonders bestatigten — bei 
intravendser Einverleibung der schwerste und stiirmischste Verlauf der 
Intoxikationen zu erwarten war, wurden die subcutanen Injektionen be- 
sonders beriicksichtigt. Allerdings ist bemerkenswert, daB in dlteren 
Arbeiten auch Beobachtungen iiber starke Giftwirkungen gerade subcutan 
injizierter Organextrakte verzeichnet sind (Brown-Séquard und D’Ar- 
sonval*) sowie Brieger und Uhlenbuth*). 

Zu 5.: Hinsichtlich der einzufiihrenden Organproduktmengen habe 
ich in der Literatur keine Anhaltspunkte fiir die Dosierung meiner 
trockenen Priparate finden kénnen. In Anbetracht des albumosen- bzw. 
peptonartigen Charakters der Produkte habe ich aber die Angaben von 
Biedl und Kraus‘) sowie Popielski®) beriicksichtigt, daB schon 
Dosen von 0,03 bzw. 0,05 g Witte-Pepton pro Kilogramm Hund, intra- 
venés injiziert, Vergiftungssymptome ausliésen, wahrend die Intoxikations 
erscheinungen nach 0,3 pro Kilogramm am pragnantesten hervortreten 
und nach 0,5 pro Kilogramm einen tédlichen Ausgang nehmen. Mit 
Bezug auf subcutane Injektionen war aber zu beachten, daB nach 
Salkowski”’) mitunter ganz enorme Mengen von Albumosen und Pep- 
tonen (aus Fibrin durch Pepsin- bzw. Pankreasverdauung gewonnen) von 
Kaninchen ohne erhebliche Stérungen vertragen werden. 

Zu 6.: Die Wahl einer geeigneten biologischen Reaktion war nicht 


*) Compt. rend. Soc. Biol. 49, 459, 1897. 

*) Virchows Arch. 124, Heft 3, S. 409ff., 1891. 

%) Arch. de Physiol., 5. Série, 4, 156, 1892. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1898, Nr. 10 und 11. 
5) Wiener klin. Wochenschr. 1909, Nr. 11. 

%) Arch. f. d. ges. Physiol. 126, 483/f., 1909. 

*) Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1895, Nr. 31. 
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unabhingig von der Deutung, die den Beziehungen swischen Organ- 
produktvergiftung und Anaphylaxie gegeben werden muBS. In dieser 
Hinsicht vertreten verschiedene Autoren die Anschauung, da beide Zu- 
sténde keineswegs wesensgleich seien und eine Identifizierung von Organ- 
giften mit dem Anaphylaxictoxin abgelehnt werden miisse. Zur Begriindung 
dieser Auffassung betont Busson (1. c.) die Verschiedenheit der patho- 
logisch-anatomischen Befunde und verweisen u. s. Dold und Ogate 
(1. 0.) sowie Friedberger (1. c.) suf charakteristische Unterschiede ein- 
zelner Vergiftungserscheinungen, so besonders in jiingster Zeit noch 
Leschke*) auf den Unterschied zwischen der ausgesprochenen Wirkung 
des anaphylaktisohen Giftes und der nur geringfiigigen der Organextrakte 
auf die Temperatur. Jedoch ist nach Ohkubo (i. c) der durch Organ- 
produkte hervorgerufene anaphylaktische Zustand nur durch die in den 
Organen enthaltenen Serummengen bedingt, wie auch Ranzi*) — im 
Gegensatz zu Pfeiffer*) sowie Minet und Bruyant*) — die Organ- 
spezifitat der Organextraktanaphylaxie bestreitet. Ungeachtet ihrer 
theoretischen Anschauungen betonen aber viele Beobachter (u. a. be- 
sonders Aronson®) und Bianchi®) die groBe Abnlichkeit des anaphy- 
laktischen Syptomenkomplexes mit den klinischen Erscheinungen der 
Organproduktvergiftung. Da nun nach Friedberger und Mita’) sowie 
Mita®*) die Fieberreaktion ,nicht nur das empfindlichste, sondern auch 
das einzig objektive und meBbare Symptom‘ der Uberempfindlichkeit 
darstellt und nach Friedemann zur Feststellung auch nur geringfiigiger 
anaphylaktischer Erscheinungen besonders geeignet ist, entschied ich 
mich dafiir, an den Temperaturbewegungen meiner Kaninchen den 
Grad ihrer Reaktion auf die Organproduktvergiftung zu messen. Dabei 
durfte aber eine Feblerquelle nicht tibersehen werden — das Salzfieber 
der Kaninchen, mit dem ich in Anbetracht des bei meiner Darstellung 
nicht ganz zu eliminierenden, teilweise sogar ziemlich hohen Aschegehaltes 
der Priparate zu rechnen hatte. Da8 bei Meerschweinchen bzw. Kanin- 
ehen durch intraperitoneale bzw. intravendése Einverleibung von Salz. 
lésungen sich leicht Temperaturschwankungen hervorrufen lassen, haben 
in neuerer Zeit erst wieder Thiele und Embleton*) sowie David- 
sohn und Friedemann”), H. Freund"), Wideroe™) festgestellt. Bei 


1) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 14, Heft 1, 1913. 

*) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 2, Heft 1, 1909. 

8) Ibidem 8, 358, 1911. 

*) Compt. rend. Soc. Biol 71, 166, 1911. 

5) Berl. klin. Wochenschr. 1912, Nr. 14. 

*) Arch. di Farmacol. 18, 1912. Referat: Zeitechr. f. Immunitats 
forsch. Refer. 6, Heft 8, 716, 1912. 

’) Zeitachr. f. Immunititeforsch., Orig, 10, 216, 1911. 

*) Ibidem 5, 335, 1910. 

%) Ibidem 16, 178, 1913. 

) Arch. f. Hygiene 71, 9, 1909. 

1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 225, 1911. 

) Beitrige z. klin. Chir. 77, 126, 1912. 
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intravenéser Injektion beobachtete z. B. Freund unter 100 Kaninchen 
von etwa 2 kg, die er mit je 20 com 0,85°),iger Kochsalzlésung gespritzt 
hatte, bei 88 Temperatursteigerungen von 0,8° und mehr. Wideroe 
konstatierte bei Kaninchen, die mit */,°/, ihres Kérpergewichtes 0,9°/,iger 
Kochsalzlésung intravends gespritzt worden waren, moist nur geringe 
Temperaturerhéhungen bis um 0,5° und selbst nach Verabreichung von 
5°/, des Kirpergewichtes physio!ogischer Kochsalzlésung nur Steigerungen 
um durchschnittlich 1°. Auch Davidscbn und Friedemann fanden 
bei ihren Kaninchen, da8 verhaJtnismaiBig groBe Salzmengen erforderlich 
sind, um auf intravendsem Wege Fieber zu erzielen, und zwar auf- 
fallenderweise gréBere Mengen, als bei subcutaner Einfiihrung angewendet 
werden muBten. Da Davidsohn und Friedemann als geringste 
wirksame Dosis, um auf subcutanem Wege Temperatursteigerungen zu 
erzielen, 5 com 0,75°/,iger Kochsalzjésung pro Kilogramm Kaninchen 
ermittelten, habe ich meine Versuchstiero am Tage vor der 
eigentlichen Injektion des Organproduktes stets mit durch- 
schnittlich 5 cem 0,9°%,iger Kochsalzlésung pro Kilogramm 
subcutan bzw. intravenés gespritzt, um ihre Reaktionsfahigkeit 
zum Salzficber mit Riicksicht auf den Aschegehalt der Praparate zu er- 
proben. (Temperatursteigerungen bis 0,5° am Tage der Kochsalzinjektion 
sind in den Tabellen mit ,normal“ bezeichnet, alle Temperaturabfille 
und die Steigerungen um mehr als 0,5° sind besonders verzeichnet, 
wihrend durch einen Strich (—) ausgedriickt werden soll, daB die Tiere 
zwar mit Kochsalzlésung gespritzt, beobachtet und in bezug auf die 
absolute Héhe der Tagestemperatur als normal und fieberfrei befunden 
wurden, jedoch die Temperaturdifferenz nicht bestimmt wurde.) 

Hinsichtlich des Einflusses, den die Konzentration, das Volumen 
und der o:motische Druck der injizierten Salzlésung auf den Ausfall der 
Fieberreaktion ausiiben, scheinen die Meinungen auseinanderzugehen, 
da Davidsohn und Friedemann (1. c.) sowie Bingel*) die oben- 
genannten Faktoren nicht hoch bewerten und nur dem absoluten Salz- 
gehalt eine Bedeutung beilegen, wihrend Friedberger und Ito*) auch 
eine. Abhangigkeit der Temperaturschwankung von der relativen Kon- 
zentration, der Menge und Isotonie der eingefiihrten Salzlésung fest- 
stellen konnten. 


Unter médglicht weitgehender Riickeichtnahme auf die an- 
gefiihrten sechs Punkte gestaitete sich nun die Versuchsanord- 
nung folgendermaBen: 

Es wurden mehrere gesunde, erwachsene, gut genahrte 
Kaninchen durch Genickschlag und Halsschnitt getétet. Un- 
mittelbar darauf wurden die Lebern entnommen, von den Gallen- 
blasen befreit und zu feinem Brei gehackt. Von dem Brei 


*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 1, 1911. 
*) Zeitschr. f. Immunititsf., Orig. 15, 303, 1912. 
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wurden drei Portionen abgewogen. Die eine Portion wurde mit 
Waaser 5 Minuten lang gekocht. Nach dem Erkalten wurde 
mit Wasser zum achtfachen Volumen des Leberportionsgewichtes 
aufgefiillt, 0,5°/, der Gesamtmenge Chloroform und 1 g Pankrea- 
tin ,Merck“ zugefiigt, schlieBlich mit Na,CO, bis zur deutlich 
alkalischen Reaktion versetzt. Die zweite Portion des Leber- 
breies wurde ebenso lange mit Wasser gekocht. Nach dem Er- 
kalten wurde mit kinstlichem Magensaft (bereitet aus 2 g 
Pepsin ,,Finzelberg“ mit Verdauungssalzsiure) und Verdauungs- 
salzsiure zum achtfachen Volumen des Leberportionsgewichtes 
aufgefiillt und noch mit 0,5°/, der Gesamtmenge Chloroform 
versetzt. Die dritte Portion des Leberbreies wurde mit dem 
zehnfachen Volumen (ihres Gewichtes) Wasser unter Zufiigung 
von 0,5°/, der Gesamtmenge Chloroform zur Autolyse angesetzt, 
nachdem noch, um eine Ubereinstimmung mit dem Albumose- 
gehalt des tryptischen Verdauungsgemisches herzustellen, 1 g 
(zuvor gekochten) Pankreatin zugesetzt worden war. 

Alle 3 Mischungen wurden 72 Stunden lang — unter 
hiufigem Umschiitteln — bei 38 bis 40° im Thermostaten dige- 
riert. Nach beendigter Digestion wurden das peptische und das 
pankreatische Verdauungsgemisch genau mit Na,CO, bzw. HCi 
neutralisiert und, ebenso wie das autolytische, bei ganz schwach 
essigsaurer Reaktion aufgekocht und nach dem Erkalten fil- 
triert. Alle 3 Filtrate wurden auf dem Wasserbade bis auf 
etwa je 50 ccm eingeengt und dann durch langsames EingieBen 
in das sechsfache Volumen absoluten Alkohols gefillt. Die 
Niederschlige blieben, unter wiederholter Erneuerung des 
Alkohols, mehrere Tage in verschlossenen GefaBen unter Alkohol, 
wurden dann abfiltriert, mit Alkohol und Ather gewaschen, ver- 
rieben und zur spiteren Verwendung aufbewahrt. (Dabei ist 
zu bemerken, da die Darstellung der Priparate, wenn das 
Material verbraucht war, nach Bedarf wiederholt werden muBte. 
Es wurden aber stets die eben beschriebenen Versuchsbedingungen 
genau eingehalten. Gleichwohl waren nicht geringe Verschieden- 
heiten im Aschegehalt einzelner Praparate ein und derselben 
Gattung zu verzeichnen.) Es resultierten in allen drei Fallen 
graubraunliche, sehr hygroskopische Pulver, die sich in kaltem 
Wasser glatt listen. Die Lésungen gaben bei dem tryptischen 


und peptischen Verdauungsprodukt deutliche Biuretreaktion, 
Biochemische Zeitecbrift Band 57. 23 
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nicht dagegen bei dem autolytischen Produkt. Der Aschegehalt 
bei 2 Priparaten des tryptischen Produktes betrug 7,33°/, 
bzw. 6,89°/,; bei 2 Praparaten des peptischen 4,31°/, bzw. 
5,94°/,; bei 3 Praparaten des autolytischen Produktes 20,73°/, 
bzw. 19,79°/, bzw. 17,03°/,. Um den hohen Aschegehalt des 
autolytischen Produktes, der bei Einfiihrung gréBerer Mengen in 
einigent' Tierversuchen Grund zur Beanstandung geben konnte, 
herabzusetzen, wurden 2 Priparate dieses Produktes 48 Stunden 
bzw. 4 Tage lang unter antiseptischen Kautelen gegen Wasser 
dialysiert, dann nochmals mit Alkohol gefallt und mit Alkohol 
und Ather gewaschen. In diesen Fallen resultierten zwei auto- 
lytische Produkte, die nicht mehr trockene Pulver, sondern 
dickflissige, schmierige, dunkelbraune Massen darstellten. Der 
Aschegehalt dieser Praparate betrug 12,26°/, bzw. 9,94°/,. Auch 
diese Praparate gaben keine Biuretreaktion. 

Die fiir die Injektionen bestimmten Substanzen wurden 
vorher bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, und zwar entweder 
im Vakuum iiber Schwefelsiure bei Zigmertemperatur oder 
derart, daS fast gleichzeitig ein gréBeres (zur Injektion be- 
stimmtes) und ein kleineres (nur fiir die Trocknung bestimmtes) 
Quantum abgewogen wurden; das kleinere wurde bei 105° zur 
Gewichtskonstanz getrocknet, das gréBere — nach Berechnung 
seines Wassergehaltes — in sterilisiertem Wasser gelést und 
fiir den Tierversuch verwendet. Hier sei ausdriicklich erwihnt, 
da8 — mit Ausnahme der 7 Wiederholungsversuche, 4, 5, 6. 
21, 22, 33, 34 — fiir jede Injektion ein gesundes, zuvor noch 
nicht gebrauchtes Tier ausgewahlt wurde. 

Fir die Bewertung der in den Tabellen verzeichneten Be- 
funde, insbesondere der Temperaturmessungen, die itbrigens 
stets im Rektum bei gleichmaBiger Einfiihrung des Thermo- 
meters vorgenommen und erst nach beendigtem Steigen des 
Quecksilberfadens abgelesen wurden, ist zunichst zu beachten, 
daB die meisten Beobachter die normale Temperatur des 
Kaninchens zu 39 bis 40° angeben [u. a. Krehl’), Davidsohn 
und Friedemann (1. c.), Simpson und Galbraith*)]. Nach 
Davidsohn und Friedemann sowie Simpson und Galbraith 
betragen die normalen Tagesschwankungen 0,5 bis 0,7° bzw. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 85, 226. 

*) The Journ. of Physiol. 38, 225, 1905/06. 
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0,7 bis 1° bei 2 bzw. 3stiindlicher Messung, wobei allerdings 
die Ernabrungs- resp. Fiitterungsverhaltnisse eine gewisse Rolle 
spielen, da nach H. Freund (1. c.) und Em. KrauB*) nicht 
gefiitterte Tiere niedrigere absolute Temperaturen bzw. kleinere 
Tagesschwankungen zeigten. Als pathologisch in jedem Falle 
bezeichnen Davidsohn und Friedemann Temperaturen iiber 
40° sowie Tagesdifferenzen von mehr als 0,9°, auch wenn das 
Temperaturmaximum unter 40° liegt — vorausgesetzt, daf 
2atiindlich gemessen wird; bei 3stiindlicher oder noch seltenerer 
Messung ist das Augenmerk mehr auf das Temperaturmaximum 
als auf die Differenz zu richten. Da auch Simpson und Gal- 
braith, wie erwaihnt, bei gesunden Kaninchen 24stiindige 
Tagesdifferenzen von 1° beobachteten, werde ich bei der Be- 
sprechung meiner Versuchsergebnisse als pathologische Ver- 
aénderungen bezeichnen: 1. das Auftreten von Tempe- 
raturen iiber 40°, 2. Temperatursteigerungen von 1° 
und mehr, 3. Temperaturabfalle von 0,5° und mehr — 
aber nur unter der Voraussetzung, daB der Vergleich mit dem 
Temperaturverlauf am Tage der vorbereitenden Kochsalzinjek- 
tion diese Verinderungen als wirklich pathognomonische 
und nicht als einfache Reaktionen des Tieres out die Injektionen 
an sich und ihren Aschegehalt erweist. 

Wenn man nun unter Beobachtung der angefiihrten Normen 
und Voraussetzungen die Tabellen I bis IX zunichst nur auf 
pathologische Veriinderungen der Kérpertemperatur durch- 
mustert, so lassen sich folgende Befunde festetellen: 


I. Bei subcutaner Einfiihrung arteigener, alkohol- 
unléslicher Leberprodukte traten pathologische Ver- 
anderungen der Kérpertemperatur ein 

a) nach Injektion von durchschnittlich 0,181 g pro 1 kg: 

imal unter 3 Versuchen mit dem tryptischen Produkt 
2 e @ ” n »  peptischen ” 
1» ” 2 ” n » autolytischen » 

b) nach Injektion von durchschnittlich 0,181 g pro 1 kg 
im Wiederolungsfalle (i bis 2 Tage nach den Injektionen I): 

1mal unter 3 Versuchen mit dem tryptischen Produkt 


1» » 2 ” » » peptischen n 
1» » 2 rn » » autolytischen » 


*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 72, 97, 1913. 
23° 
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ec) nach Injektion von durchschnittlich 0,362 g pro 1 kg: 
Omal unter 2 Versuchen mit dem tryptischen Produkt 
ln e @ ” ” »  peptischen ” 
ln » 38 ” n » autolytischen >» 

d) nach Erhéhung der Injektionsdosis Ic um das 

1,6fache: 

2mal unter 2 Versuchen mit dem tryptischen Produkt 
2” n 2 . » on» peptischen - 

1,4 bzw. 1,6fache: 
Omal unter 3 Versuchen mit dem autolytischen Produkt; 

e) nach Erhéhung der Injektionsdosis Ic um das 

2,1fache: 
imal bei 1 Versuch mit dem tryptischen Produkt 
1» oni ” r » peptischen ” 
aber im letzten Falle in sehr geringem Grade. 

II. Bei intravenéser Einfiihrung arteigener, alkohol- 
unléslicher Leberprodukte traten pathologische Ver- 
&nderungen der Kérpertemperatur ein 

a) nach Injektion von durchschnittlich 0,182 g pro 1 kg: 
imal unter 3 Versuchen mit dem tryptischen Produkt 
On s 3 ” ” »  peptischen n 
0» n 2 > » »  esutolytischen » 

b) nach Injektion von durchschnittlich 0,467 g pro 1 kg: 
imal unter 2 Versuchen mit dem tryptischen Produkt 
0» bei 1 Versuch » »  peptischen ” 
ln » 1 , » » eutolytischen » 

c) nach Injektion von 0,931 g pro 1 kg: 
1mal unter 2 Versuchen mit dem tryptischen Produkt. 


Um bei der Besprechung vorstehender Befunde die 7 Ver- 
suche von wiederholter subcutaner Injektion vorwegzunehmen, 
ist zu bemerken, daB die Tiere, die die erste Kinfiihrung der 
Leberprodukte mit einer pathologischen Temperaturverinderung 
beantworteten, auf die nochmalige Verabfolgung der gleichen 
Dosis teils positiv, teils negativ reagierten, daB aber auch (wie 
in den Versuchen Nr. 1 und 4) das umgekehrte Vérhalten (d. h. 
negative Reaktion nach der ersten Injektion und positive nach 
der zgweiten) vorkommen kann. Jedenfalls sind die hier er- 
hobenen Befunde nicht charakteristisch und gleichm&Big genug, 
um aus ihnen irgendwelche Schliisse fiir oder wider den immu- 
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nisierenden bzw. sensibilisierenden Einflu8 arteigener Organ- 
produkte ziehen zu kénnen. 

Hinsichtlich der Bedeutung, die die Art der Einverlei- 
bung fir die Wirkung der Organprodukte hatte, hat sich ge- 
zeigt, daB das tryptische Produkt sowohl bei subcutaner als 
auch intravendser Einfiihrung in kleinen, gréSeren und hohen 
Gaben (jedoch bemerkenswerterweise nicht in der mittleren 
Dosis von durchschnittlich 0,362 g pro 1 kg bei subcutaner In- 
jektion) pathologische Temperaturverinderungen hervorrufen 
konnte. Das peptische Produkt bewirkte diese Verinderungen, 
wenn es subcutan in kleinen, mittleren, gréBeren und hohen 
Dosen eingespritzt wurde; lieB sie aber vermissen, wenn es 
in kleinen oder groBeren Mengen intravenés verabreicht wurde — 
ein immerhin auffallendes Verhalten, das an die schon erwahnten 
Beobachtungen von Brown-Séquard und d’Arsonval iiber 
die Giftwirkung von Lungenextrakten sowie an die von 
Bouchard’) iiber Harntoxizitét erinnert. Das autolytische 
Produkt erzeugte pathologische Temperaturverinderungen nur 
nach subcutaner Injektion kleiner und mittlerer Dosen, nicht 
aber nach Einfiihrung etwas gréBerer Mengen unter 
die Haut, wahrend es umgekehrt bei intravendser Einverlei- 
bung in kleinen Gaben gar nicht, wohl aber in gréBeren tempe- 
ratursteigernd wirkte. 

An die Besprechung der Wirkungsweise der alkohol- 
unléslichen Organprodukte sei zunichst die Erérterung der 
Befunde angeschlossen, die ich bei den Versuchen mit den 
entsprechenden alkohol- und datherléslichen Produkten 
(Tabellen VIII und IX) erheben konnte. (Die fiir diese Ver- 
suche benutzten Priaparate wurden dadurch erhalten, daB die 
von der Darstellung der alkoholléslichen Produkte herstammen- 
den alkoholischen und atherischen Fliissigkeiten auf dem Dampf- 
bade von Alkohol und Ather befreit und die Riickstinde in 
Wasser gelést und filtriert wurden. Die so gewonnenen In- 
jektionsfliissigkeiten, deren Gehalt durch Trocknung im Vakuum 
bei Zimmertemperatur und deren Asche nach dem Glihen 
dieses Trockenriickstandes an aliquoten Portionen bestimmt 
wurden, stellten gelbliche, nicht vdllig klare Lésungen von 


1) Legons sur Jes auto-intoxications dans les maladies. Paris 1887, 
8. 27, 28. 
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deutlich saurer Reaktion dar, die mit Phosphorwolframsiure 
mehr oder weniger starke Fallungen gaben. Dic Lésung des 
von der peptischen Leberverdauung herstammenden Priparates 
gab starke Biuretreaktion, die Lésungen des tryptischen und 
des autolytischen Produktes dagegen nicht.) Wie aus den 
Tabellen VIII und IX ersichtlich, waren 
III. die arteigenen, alkohol- und &therléslichen 
Leberprodukte weder bei subcutaner noch bei intra- 
venéser Einfiihrung imstande, in Dosen von durch- 
schnittlich 0,37 g pro 1 kg einwandfrei feststellbare patho- 
logische Temperaturverénderungen hervorzurufen. 
Diese Wirkungslosigkeit der alkohol- und itherléslichen 
Produkte steht im Einklang mit den Befunden von Stiihmer 
und besonders von Gangolphe und Courmont (1. c.), die aus 
arteigenen ,,nekrobiotischen“ Organteilen sowohl alkohollésliche 
wie auch -unlésliche Produkte darstellten, aber nur bei den 
alkoholunléslichen temperatursteigernde Wirkungen beobachteten. 
Allerdings sei hier nicht verschwiegen, daB sich in der Literatur 
auch Beobachtungen finden, die fiir eine besondere Toxizitat 
gerade der alkohol- bzw. aitherléslichen Organprodukte sprechen 
(Camus und Gley, Friedemann, Izar und Fagiuoli). So- 
weit die Toxizitat der Organprodukte aber in pathologischen 
Temperaturverinderungen zum Ausdruck kommt, scheinen 
— meinen Befunden nach — die alkoholunléslichen Pro- 
dukte in erster Reihe wirksam zu sein. 
Temperaturbeeinflussende Wirkungen sowohl nativer als 
auch fermentativ verinderter Produkte aus verschiedenen 
tierischen Organen sind auch sonst schon beobachtet worden. 
So fanden. Aronson’) Temperatursturz bzw. -erniedrigung nach 
intravendser Injektion arteigener frischer Meerschweinchenorganextrakte; 
Davidsohn und Friedemann (lI. co.) beim Kaninchen und Spiet- 
hoff*) beim Menschen Fiebererscheinungen nach Einverleibung von art- 
eigenem Bluteerum; Vaughan, Cumming und Wright*) akutes 
Fieber nach intraperitonealer Injektion arteigener, gewaschener Blut- 
kérperchen beim Kaninchen; Sellei (1. c.) Temperatursteigerungen beim 
Menschen nach subcutaner Einfiihrung kérpereigener und kérperfremder 
menschlicher Haut- and Prostataprodukte; Leschke‘) beim Kaninchen 


*) Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 6. 

*) Miinch. med. Wochenschr. 1918, Nr. 10. 

*) Zeitechr. f. Immunitaéteforsch. 9, 458, 1911. 

*) Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Ther. 14, Heft 1, 1913. 
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nach intravenéser Einfiihrung artgleicher frischer Lungenextrakte ge- 
ringen Temperaturanstieg bzw. -abfall, wenn kleine oder aber unter- 
tédliche Dosen verabreicht wurden; Izar*) ebenfalls Temperatur- 
schwankungen bei Kaninchen nach intravendser Injektion artgleicher 
Lungenextrakte; Rouqués*) sowie Mairet und Vires (1. c.) beim 
Kaninchen, ebenso Bauer und Wisthoff (1. c.) beim Meerschweinchen 
Temperaturveranderungen nach intravendser LEinfiihrung arteigener 
frischer Leberextrakte. Mehr noch interessieren einige Beobachtungen, 
die sich auf die temperaturbeeinflussende Wirkung von Organverdauungs- 
produkten bzw. autolysataéhnlichen Substanzen beziehen. Hierhin ge- 
héren die Arbeiten von Hartoch und Ssirensky (I. c.), die pankrea- 
tische Verdauungsprodukte (aus Pferdeserum mit Hundepankreassaft 
bereitet) Meerschweinchen intravenés injizierten und sowohl temperatur- 
steigernde als auch -herabsetzende Wirkungen feststellten; von Schitten- 
helm und Strébel*), die bei Meerschweinchen nach parenteraler Ein- 
verleibung arteigener Pepsinverdauungsprodukte (aus Leber, Niere und 
Pankreas gewonnen) bedeutenden Temperaturabfall mit darauffolgendem 
Wiederanstieg beobachteten; von Gangolphe und Courmont (I. c.), 
die, wie schon erwahnt, bei Bécken durch Ligatur der Samenstringe 
eine ,Nekrobiose“ des Scrotuminhaltes erzeugten und dann — sowohl 
als Folge natiirlicher Resorption wie auch als Wirkung experimenteller 
Einfibrung der Nekroseprodukte — bei artgleichen und artfremden 
Tieren Temperatursteigerungen festetellen konnten; eine ahnliche Deu- 
tung, naimlich als Giftwirkung resorbierter Nekroseprodukte, kommt viel- 
leicht auch den Versuchen H. Pfeiffers*) zu, der bei Meerschweinchen, 
Mausen und Kaninchen nach Hautverbrithungen — je nach der Schwere 
der Schadigung — entweder gewaltige Temperaturstiirze oder Abfilie 
mit folgendem Wiederanstieg oder einfache Steigerungen der Temperatur 
beobachtete. 


Von den Versuchsergebnissen der hier genannten Autoren 
kénnen eigentlich nur die von Schittenhelm und Strdébel 
mit meinen Befunden in Parallele gesetzt werden, und zwar 
mit den pathologischen Temperaturveranderungen, die ich nach 
Einfiihrung peptischer Verdauungsprodukte aus arteigenen Lebern 
beobachtet habe. Die anderen Arbeiten kommen fir diese 
Parallele nicht recht in Betracht, weil es sich in ihnen ent- 
weder um Wirkungen fermentativ unbeeinfluBter Organbestand- 
teile handelt oder um artfremde Verdauungsprodukte oder 
um ein Material, das — wie die Substanzen des nekrotischen 


1) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 16, 557, 1913. 

*) Zitiert nach Mairet et Vires, Arch. de Physiol. norm. et pathol. 
9, 853, 1897. 

*) Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Ther. 1912, Heft 11, 8. 108. 

*) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 18, Heft 1, 1913. 
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Gewebezerfalls — nicht ohne weiteres mit den Produkten der 
Organautolyse identifiziert werden kann. Soweit ich die 
Literatur iibersehe, scheinen die temperaturbeeinflussenden 
Wirkungen arteigener tryptischer und autolytischer 
Organprodukte bisher noch nicht beobachtet und als 
Merkmale ihrer Toxizitaét festgestellt worden zu sein 

Unter den anderen Wirkungen der Organprodukte, die als 
AuBerungen ihrer Toxizitét in Betracht kommen konnten, war 
es noch die Albuminurie, der ich bei meinen Versuchen 
regelmaBige Beachtung geschenkt habe, und zwar deshalb, weil 
das Auftreten dieser Anomalie nicht nur als Begleiterscheinung 
des experimentellen Fiebers, sondern auch als ein besonderes 
Symptom der Organproduktvergiftung zu erwarten war. Denn 
Liidke und Schiiller’) hatten bei Hunden durch intravenése 
Injektion von arteigener Nierenemulsion Albuminurie von mebr- 
tagiger Dauer erzeugt, M. Leube*) hatte bei Kaninchen die 
gleiche Wirkung durch intraperitoneale Einverleibung arteigener 
Leberemulsion erzielt und besonders Kapsenberg (1. c.) hatte 
bei Kaninchen durch subcutane und intravendése Einfiihrung 
von Emulsionen ‘ihrer eigenen Lebersubstanz mehrfach Albu- 
minurie hervorrufen kénnen. Ich habe auch bei meinen 


Kaninchen die Ausscheidung von koagulierbarem Ei- 
weiB mit dem Harn in 7 Fallen (unter 51 Einzelversuchen) 
beobachtet, und zwar bei 


3 Kaninchen unter 20 mit dem tryptisch. Produkt injizierten 
1 s n 14 » » peptisch. n ” 
2 n n 15 » » autolytisch. n n 
1 r “ 2» » Glykogen " 

Mit Bezug auf die Intensitaét, das Auftreten und die Dauer 
der Albuminurie ist zu bemerken, da8 1. stets nur Spuren 
von EiweiS8 (mit der Salpetersiure-Kochprobe) nachgewiesen 
wurden; 2. die EiweiSausecheidung nach Ejinfiihrung 
des tryptischen Produktes schon am Tage des eigent- 
lichen Versuches, die nach Einfiihrung des peptischen 
und autolytischen dagegen erst am Tage nachher fest- 
gestellt wurde; 3.die Albuminurie nur einen bzw. zwei 
Tage anhielt. Ferner erscheint bemerkenswert, daB das Auf- 


1) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 108, 584, 1912. 
*) Inaug.-Diss. Tiibingen 1994 
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treten der Albuminurie keineswegs immer von der GroBe der 
injizierten Dosis und der Héhe der Temperatursteigerung ab- 
hangig war. 

Weitere auffallende klinische Symptome und Ver- 
giftungserscheinungen habe ich bei keinem der Ka- 
ninchenversuche beobachten kénnen. Die Tiere wiesen 
vielmehbr niemals — sejbst nicht nach intravendser Ein- 
fiihrung verhaltnismaBig recht betrichtlicher Mengen der Organ- 
produkte — Zeichen schwerer Erkrankung auf. 

Es war nun von Interesse zu priifen, ob dieser offenbare 
Mangel schwerer toxischer Wirkungen, und besonders solcher 
mit stiirmischem Veriauf und tédlichem Ausgange, nur auf die 
Artgleichheit des verwendeten Organmaterials und der benutzten 
Versuchstiere zuriickzufiihren war, und ob etwa an artfremden 
Versuchstieren die bisher vermiften foudroyanten Symptome 
der akuten Organproduktvergiftung deutlicher in die Erscheinung 
treten wiirden. Die Aussichten auf diesen Ausgang der Ver- 
suche waren allerdings nicht besonders giinstig Denn eine 
Reihe von Autoren hatte nach parenteraler Einverleibung art - 
fremder Leberextrakte bzw. Lebersubztanz entweder iiberhaupt 
keine oder wenigstens keine heftigen Giftwirkungen beobachtet 
[Brown-Séquard und D’Arsonval'), Charrin und Dela- 
mare’), Delezenne*), Deutsch‘), Doyon und Petitjean’), 
R. Freund®), Ramond’‘)], wihrend die bedrohlichen Symptome 
roit oft tédlichem Ausgang, die Sérégé*) und Billard®) nach 
Injektion artfremder Leberextrakte bzw. Leberautolysate zu 
verzeichnen hatten, wohl nur durch die ungewéhnliche GréBe 
der in diesen Fallen verabfolgten Dosis zu erkliren waren. 
Gleichwohl habe ich meine Praparate (allerdings nur die alkohol 
unléslichen) auch an Ratten gepriift. Ich habe aber, wie aus 
Tabeile VII ersichtlich, weder vom tryptischen, noch vom 


*) Arch. de Physiol. 5. eér. 4, 154; Compt. rend. Soc. Biol. 1891, 722. 
*) Compt. rend. Soc. Biol. 60, 357, 1906. 

*) Compt. rend. de l’Acad. d. Sc. 131, 427 bis 429. 

*) Orvosi Hetilap 1900, 590 u. 608. Referat: Maly 80, 1055. 

*) Compt. rend. Soc. Biol. 58, 427 bis 428. 

*) Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 15. 

*) Journ. de physiol. et de path. gén. 10, 1050, 1908. 

*) Compt. rend. Soc. Biol. 72, 681 bie 685, 1912. 

*) Ebende 69, 452, 1910. 
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peptischen, noch vom autolytischen Kaninchenleber- 
produkt nach subcutaner Injektion von 0,4 bzw. 0,35 g 
pro 1 kg irgendwelche (ohne weiteres erkennbaren) Wir- 
kungen beobachtet. Erst nach Verabreichung von 2,16 g 
bzw. 2,14g pro 1 kg (also des etwa 3 bzw. 4fachen der 
entsprechenden starksten Kanincheninjektion) vom tryptischen 
bzw. autolytischen Produkt traten auffallende Ver- 
giftungserscheinungen hervor, die sich als kurz- 
dauernde Konvulsionen bzw. mehrstiindige Beschleu- 
nigung der Atmung aéuBerten. 

Der Ausfall der Rattenversuche li8t aber wohl die An- 
nahme zu, daB auch die Verwendung artfremden Organ- 
materials (wenigstens in nicht allzu hohen Dosen) den Verlauf 
meiner Kaninchenversuche nicht wesentlich verindert und kaum 
ein so charakteristisches Vergiftungsbild erzeugt haben wiirde, 
um — allein auf Grund besonderer klinischer Symptome — 
die drei Organprodukte in ihren biologischen Wirkungen dif- 
ferenzieren zu kénnen. Wenn man aber die Frage nach der 
spezifischen Toxizitaét der Autolyseprodukte auf Grund 
meiner wenigen Befunde iiberhaupt beantworten will, so wird 
man auf die Beschreibung aller anderen Giftwirkungen ver- 
zichten miissen und nur die temperaturbeeinflussenden be- 
riicksichtigen diirfen. In dieser Hinsicht konnte zur Unter- 
scheidung vom peptischen und tryptischen Produkte nicht mehr 
festgestellt werden, als daB das arteigene alkoholunlésliche 
autolytische Leberprodukt zwar in kleinen und mittleren, nicht 
aber in etwas groéBeren Dosen bei subcutaner Kinfiihrung 
pathologische Temperaturveranderungen hervorzurufen vermag. 
Ob freilich diese einzige Besonderheit des autolyti- 
schen Produktes geeignet ist, seine spezifische Toxi- 
zitét zu begriinden oder sogar Riickschliisse auf die 
vitale Bedeutung der Autolyse zu gestatten, méchte 
ich dahingestellt sein lassen. 

Ohne auf den Zusammenhang dieser wichtigen theoretischen 
Fragen mit den. hier festgestellten biologischen Wirkungen art- 
eigener Organprodukte weiter eingehen zu wollen, erscheint es 
aber geboten, die Abhingigkeit dieser Wirkungen von der 
Zusammensetzung der Produkte und insbesondere von 
ibrem Gehalt an pyrogenen Substanzen kurz zu erértern. Da 
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nun bei meinen Versuchen gerade die alkohol un lislichen Leber- 
produkte temperaturbeeinflussende Wirkungen gezeigt haben, 
so liegt es nahe, an eine mdgliche Beteiligung des Glykogens 
an der Gesamtwirkung zu denken. Allerdings haben Senator 
und Richter’) [im Gegensatz zu Rolly*)] gefunden, daB die 
Erzeugung einer Temperatursteigerung im tierischen Organismus 
nicht an den Glykogengehalt der Organe gebunden ist, und 
eine Reihe anderer Autoren hat keine Fieberwirkungen nach 
parenteraler Einfiihrung von Glykogen beobachtet oder wenigstens 
verzeichnet ([B6hm und Hoffmann’), P. Mayer‘), Mendel 
und Mitchell®), Teissier und Zaky*), Voit’)]. Weil aber 
in diesen Arbeiten direkte Angaben iiber Temperaturmessungen 
fehlen, habe ich je einem Kaninchen 0,4 g Glykogen*) pro 
1 kg subcutan und intravenés injiziert, jedoch — wis 
aus Tabelle X ersichtlich — keine temperaturbeeinflussen- 
den Wirkungen beobachten kénnen. 

Pyrogene Eigenschaften scheinen also in der Tat dem 
Glykogen abzugehen. So wird man fiir die hier festgestellten 
Temperaturwirkungen der Organpraparate andere unter ihren 
Bestandteilen, und zwar in erster Reihe die EiweiBspaltpro- 
dukte, verantwortlich machen miissen. Bei dem immerhin 
recht teuren Organmaterial habe ich darauf verzichten miissen, 
die bei meinen Praparaten als wirksam etwa in Betracht 
kommenden Eiweiikérper — sei es auch nur nach Gruppen- 
merkmalen — zu charakterisieren. Der einzige Anhaltspunkt, 
den ich mir zu diesem Zwecke verschafite, war das Ergebnis 
der Biuretreaktion, die bei den peptischen und tryptischen 
alkoholunléslichen Leberverdauungsprodukten positiv, bei dem 
entsprechenden autolytischen Produkt dagegen negativ ausfiel. 
Doch dieser negative Ausfall der Biuretreaktion gestattet nicht 
etwa die Annahme, da8 sich unter den Komponenten des 
autolytischen Produktes nur oder vorwiegend Substanzen vom 

1) Zeitechr. f. klin. Med. 64, 16, 1904. 

*) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 78, 250, 1903. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 7, 489. 

*) Fortechr. d. Med. 21, Nr. 13, 19038. 

*) Amer. Journ. of Physiol. 14, 239 bis 247, 1905. 

*) Compt. rend. Soc, Biol. 54, 1098, 1902. 

") Deutsch. Arch. f. klin. Med. 58, 557, 1897. 

*) Dargestellt aus Kaninchenleber. Asohegehalt 1,16°/,. 
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Charakter des tiefabgebauten EiweiBes vorfinden. Denn nach 
Abderhalden und Prym’) li8t sich bei der Autolyse von 
Pferdeleber die Biuretreaktion auffallend friih nicht mehr nach- 
weisen, obwohl noch die Hauptmasse der Spaltprodukte aus 
komplizierten Verbindungen besteht. Das Ergebnis der Biuret- 
reaktion allein bietet uns also nur eine ganz ungeniigende 
Orientierung iber die in den Praparaten enthaltenen Mischungs- 
bestandteile, und zwar ungeniigend in Hinsicht auf ihre che- 
mische Differenzierung und damit auch in Hinsicht auf die 
Bestimmung der von ihnen zu erwartenden biologischen Wir- 
kungen. Diese Wirkungen charakterisiert Schittenhelm*) im 
Zusammenhang mit den chemischen Besonderheiten der ein- 
zelnen Eiwei8kérper folgendermaBen: Natives Eiwei8 aus der 
Gruppe der Albumine, Globuline, des Fibrins und der Nucleo- 
albumine ist im allgemeinen bei einmaliger Injektion relativ 
ungiftig. Die Histone und noch viei mehr die Protamineé sind 
primar toxisch. Bakterienproteine sind stete primar gifiig. 
Die héhermolekularen Peptone sind — wenn auch sehr unter- 
schiedlich — primar giftig. Niedermolekulare Peptone und 
Aminosduren, seien es Mono- oder Diaminosiuren, sind primar 
ungiftig, weun man sie nicht in Mengen verabreicht, die zu 
erheblichen osmotischen Stérungen fiihren. Allerdings besteht 
keine regelmaBige Ubereinstimmung zwischen chemischer In- 
dividualitét und biologischer Wirkung; denn es gibt nach Pick 
und Spiro*) ,Peptone“ ohne ,,Peptonwirkung“ und ,,Pepton- 
wirkung“ ohne ,,Peptone‘. Im allgemeinen aber laBt sich ein 
gewisser Zusammenhang zwischen dem gréBeren oder geringeren 
Grade des EiweiBabbaues und der biologischen Wirksamkeit 
des betreffenden Spaltproduktes feststellen. Unter den Autoren, 
die den Einflu8 der fermentativen und hydrolytischen Spaltung 
auf die Ausbildung toxischer Eigenschaften an verschiedenen 
EiweiBkérpern gepriift haben, stehen sich die Vertreter zweier 
gegensatzlicher Anschauungen gegeniiber. Auf der einen Seite 
stehen z. B. Matthes‘), der (wenigstens fiir Albumosen und 
Peptone) den Satz aufstellt, daB die Giftwirkung der Ver- 


) Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 320, 1907. 

*) Jahresber. iib. d. Ergebn. d. Immunititsf. 6, Abt. 1, S. 134. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 235, 1900/01. 

*) Deutech. Arch. f. klin. Med. $4, 39 bis 70, 1895. 
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dauungsprodukte vom Grade der ,,Hydratation“ abhinge und 
mit zunehmender Spaltung und Verminderung des Molekular- 
gewichtes wachse; ferner Hartoch und Ssirensky (I. 0), die 
Pferdeserum mit Hundepankreassaft digerierten und die toxi- 
echen Kigenschaften des Gemisches mit zunehmender Dauer 
der tryptischen Verdauung sich steigern sahen. Zu wesentlich 
anderen Ergebnissen gelangten: Thompson’), der die Toxizitat 
der Protamine durch Hydrolyse und Uberfiihrung in Protone 
sehr herabsetzea konnte; E. Zunz*), nach dessen Feststellungen 
die durch Pepsin-, Trypsin- und Erepsinverdauung des Fibrins 
erzeugten abiureten Stoffe keine Anaphylaxie mehr hervor- 
zurufen vermégen; Roger*), der Kaninchen mit verschiedenen 
Saurehydrolyseprodukten arteigener Organe injizierte und die 
abiureten Produkte (im Gegensatz zu den ausgesprochen toxisch 
wirkenden peptonhaltigen) fast gar nicht giftig fand; schlieBlich 
Schittenhelm und Weichardt‘), die ebenfalls die relative 
Ungiftigkeit der weitabgebauten Eiwei8derivate hervorheben. 
Doch Abbau ist, wie die letztgenannten Autoren bemerken, 
nicht immer gleichbedeutend mit Entgiftung; denn es kénnen 
z. B. ungiftige Aminoséuren noch weiter zu giftigen Aminen 
(Histidin zu #-Imidazolylaithylamin) abgebaut werden. Kin 
weiteres Beispiel hierfiir bieten die Untersuchungen von 
v. Knaffl-Lenz und Pick®), die durch Digestion mit Pepsin- 
salzsiure aus konzentrierten Lésungen peptischer giftiger Pro- 
dukte (Witte-Pepton) zunichst vollig ungiftige, héhermolekulare 
Eiwei8kérper (Plasteine) und aus diesen unschidlichen Plasteinen 
wieder Produkte mit den fiir Pepton charakteristischen Gift- 
wirkungen darstellen konnten. Gerade diese Reversibilitat des 
Entgiftungsprozesses, den die Verdauungsprodukte im Verlaufe 
einer weiteren hydrolytischen Spaltung durchmachen k6nnen, 
sollte es verbieten, die Toxizitét der einzelnen EiweiSderivate 
nach einem bestimmten Abbauschema festzulegen. Ein solches 
Schema wiirde — auf meine Priparate in Ubereinstimmung 
mit der Mehrzahl der genannten Autoren angewendet — a0 


1) Zeitachr. f. physiol. Chem. 29, 1, 1900. 

*) Zeitechr. f. Immunitétef., Orig. 16, 580, 1913. 

*) Journ. de physiol. et pathol. génér. 11, 425, 1909. 

*) Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Ther. 11, 69, 1912. 

) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 71, 296, 1913. 
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aufgestellt werden miissen, da8 die autolytischen Organprodukte 
(als die tiefer abgebauten) minder toxische Eigenschaften auf- 
weisen diirften als die peptischen und tryptischen. Dieses 
Schema deckt sich nun, wenigstens soweit die Giftwirkungen 
der Priaparate in pathologischen Temperaturveranderungen 
zum Ausdruck kommen, keineswegs genau mit meinen Ver- 
suchsergebnissen. Denn ich habe zwar von gréBeren Dosen 
des autolytischen Leberproduktes unverkennbar ge- 
ringere Temperaturwirkungen ais von den entsprechen- 
den peptischen und tryptischen Produkten, andererseits 
aber auch deutliche Fieberreaktionen nach Einfiihrung kleiner 
und mittlerer Mengen des autolytischen Produktes beobachtet. 

Welche toxischen Eigenschaften iiberhaupt und welche tempe- 
raturbeeinflussenden insbesondere aber den einzelnen Kom- 
ponenten meiner Priparate zukommen oder vielmehr zu- 
kommen kénnten, lat sich auf Grund analoger Befunde anderer 
Autoren nur mit gréBerem oder geringerem Grade von Wahr- 
scheinlichkeit vermuten. Fiir die beiden Praparate mit posi- 
tiver Biuretreaktion, d. h. das peptische und das tryptische 
Leberverdauungsprodukt kommen ja Bestandteile vom Cha- 
rakter der Albumosen und Peptone bestimmt in Betracht. Die 
Toxizitét und insbesondere die Temperaturwirkung dieser Ver- 
bindungen sind, wie Hartoch und Ssirensky (lI. c.) fiir die 
tryptischen Serumverdauungsprodukte sowie Schittenhelm 
‘und Strébel (I. c.) fiir arteigene peptische Organprodukte fest- 
steliten, sehr deutlich, bisweilen sogar stark ausgeprigt. Eben- 
falls deutliche und regelmaBige, wenn auch verbiltnismiBig 
schwache Temperaturwirkungen beobachtete Salkowski') nach 
parenteraler Einfiihrung von peptischen und tryptischen Albu- 
mosen bzw. Peptonen aus Fibrin, wenn auch Schittenhelm, 
Weichardt und Hartmann’) sowie Leschke®) nur sehr hoch 
dosierte Witte-Peptoninjektionen von pathologischen Temperatur- 
veranderungen gefolgt sahen. Es erscheint also die Annahme 
zulissig, daB Spaltprodukte aus der Gruppe der Albumosen und 
Peptone auch an den Temperaturwirkungen meiner Praparate 
— nach Mafgabe ihres Gehaltes — beteiligt sein diirften. Ob 


*) Centralbl. f. med. Wiss. 1895, Nr. 31. 
*) Zeitechr. f. experim. Pathol. u. Ther. 10, Heft 8, 8. 448, 1912. 
*) Ibidem 14, Heft 1, 1913. 
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aber auch die abiureten Komponenten meiner Organprodukte 
fiir deren Temperaturwirkungen mitverantwortlich zu machen 
sind, erscheint durchaus zweifelhaft. Beim Leucin und Tyrosin 
wenigstens haben Thiele und Embleton’) keine temperatur- 
beeinflussenden Eigenschaften feststellen kénnen. DaB jedoch 
— abgesehen von den Aminosiéuren — auch andere abiurete 
Bestandteile der Organprodukte gerade als fiebererregend in 
Betracht kommen kénnten, ist nach den Befunden von Mandel®), 
der beim Affen Temperatursteigerungen nach innerlicher Dar- 
reichung von 0,1 g Xanthin beobachtete, gar nicht unwahr- 
scheinlich, wenn man sich daran erinnert, da8 Xanthin als 
regelmaBiges Produkt der Leberautolyse bekannt ist. 

Neben den organischen Bestandteilen der Organprodukte 
darf jedoch bei der Abwagung aller toxischen Wirkungsméglich- 
keiten der Aschegehalt nicht unbeachtet bleiben, degsen gleich- 
zeitige Einfiihrung sowohl an und fiir sich das ,,Salzfieber“ er- 
zeugen, als auch in den Ablauf der Eiwei8vergiftung eingreifen 
und so den wesentlichen Beobachtungsbefund falschen kann. 
Sind doch durch eine Reihe von Untersuchungen die Wechsel- 
beziehungen aufgedeckt worden, die zwischen gleichzeitig ein- 
wirkenden Salzlésungen einerseits und Organprodukt- bzw. Ana- 
phylaxiegiften andererseits spielen kinnen [Bornstein®‘), Fried- 
berger und Hartoch‘), Izar und Fagiuoli®), Izar und Pa- 
tané*), Izar’), Ritz*)]. Diese Beziehungen kommen in ge- 
wissen Hemmungs- und Schutzwirkungen gegeniiber den toxi- 
schen Einfliissen der parenteralen EiweiBiiberschwemmung zum 
Ausdruck. Ich habe aber dem Aschegehalte der Priparate bei 
meiner Versuchsanordnung Rechnung getragen und die aus ihm 
etwa herzuleitenden Fehlerquellen bei der Bewertung der Re- 
sultate stets beriicksichtigt. Ob es freilich iberhaupt notwendig 
oder auch nur zulassig ist, die meist bei reinen Anaphylaxiever- 


") Zeitechr. f. Immunitétsf., Orig. 16, 178, 1913. 

*) Americ. Journ. of Physiol. 20, 439, 1907/08. 

*) Zeitschr. f. Immunitatef., Orig. 14, 605, 1912. 

*) Berl. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 36. 

5) Biochim. e Terap. spec. 8, 446, 1912. Referat: Zeitechr. f. Im~ 
munitaétsf. II, 6, Heft 11, S. 866. 

*) Zeitschr. f. Immunitatef., Orig. 14, 448, 1912. 

") Ibidem 16, 557, 1913. 

*) Ibidem 12, Heft 6, 1912. 
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suchen beobachteten Salzwirkungen als médgliche Komplika- 
tionen auch meiner Organproduktversuche anzunehmen, er- 
scheint um so zweifelhafter, als sich die Mehrzahi der Autoren, 
wie schon friiher erwabnt, gegen eine Identifizierung der Organ- 
produkt- und anaphylaktischen Vergiftung ausgesprochen hat. 

Allerdings ist das anaphylaktische Fieber, fiir das R. Hirsch’) 
neuerdings eine subnormale Warmeproduktion bei relativ hoher 
Temperatur als charakteristisch festgestellt hat, atiologisch auf 
die Bildung hydrolytischer Spaltprodukte mit positixer Biuret- 
reaktion zuriickzufiihren [Friedberger und Mita’)]. Gleich- 
wohl haben verschiedene Autoren wie Besredka, Striébel 
und Jupille*), Hirschfelder‘), Leschke*), Loewit*), Man- 
waring’), Schittenhelm*) zwar groBe Ahnliichkeiten zwischen 
Pepton- und anaphylaktischer Vergiftung konstatiert, die vollige 
Identifizierung beider Intoxikationsformen aber abgelehnt. Diese 
Ablehnung 14Bt auch den Versuch aussichtslos erscheinen, den 
Mechanismus der Pepton- bzw. Organproduktvergiftung mit Hilfe 
einer Anaphylaxietheorie erkliren zu wollen. Fiir den Aufbau 
und die Anwendung einer besonderen Theorie der Organprodukt- 
vergiftung mangelt es aber wohl noch an einer sicheren experimen- 
tellen Grundlage und an ausreichendem Beobachtungsmaterial. 

Meine hier vorliegenden Versuchsergebnisse lassen sich kurz 
so zusammenfassen: 

Ein durch Trypsinwirkung aus arteigener Leber gewon- 
nenes, alkoholunlésliches Verdauungsprodukt vermag, sowohl 
bei subcutaner als auch intravenéser Einfiihrung bei Kanin- 
chen in kleinen, gréBeren und hohen Gaben (jedoch bemerkens- 
werterweise nicht in mittleren Dosen von durchschnittlich 
0,362 g pro Kilogramm bei subcutaner Injektion) pathologische 
Temperaturveranderungen hervorzurufen. Das entsprechende 
peptische Produkt bewirkt diese Verinderungen, wenn es sub- 
cutan in kleinen, mittleren, gré8eren und hohen Dosen einge- 

1) Zeitachr. f. experim. Pathol. u. Therap. 13, Heft 1. 

*) Zeitschr. f. Immunitétsf., Orig. 10, 276ff., 1911. 

*) Ibidem 16, 249, 1913. 

*) Journ. of experim. med. 12, 586. Referat: Maly 40, 1168. 

*) Zeitechr. f. experim. Pathol. u Ther. 14, Heft 1, 1913. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 337; 68, 88; 78, Heft 1. 

’) Zeitschr. f. Immunitatef., Orig. 8, 589, 1911. 

*) Berlin. klin. Wochenschr. 1913, 809. 

















Giftwirkung arteigener Organprodukte. 369 
Tabelle I. 
Subcutane Einfahrung von tryptischen Verdauungsprodukten sus 
Kaninchenlebern. 
-- —— 
Gewicht | Es wurden injiziert Temperaturdifferenz am Tage 
£1 des  |von dem Ver-| an Asche- Besondere 
¢| Kanin- | daungspro- | bestand-| der NaCl- | des eigentlichen Beob- 
& ohens | dukt pro kg |teil.absol.| Injektion Vonmshe nachher | achtungen 
&g . . 
1} 1725 0,185 0,0253 -_ + 0,8° normal | Am Tage des 
(7 Std. post inj.) cuca. T Set. 
2} 1830 0,186 0,0252 Po y ashee * a 19 normal inf. ote 
8 Std. p td.p.inj ur 
21 1610 0,186 0,0221 — +0,7° normal | '™ Bem 
@ ~~ A ini.) 
4) 1725 0,185 0,0253 _ +0,8° 
(2 Tage nach (8 std = inj.) 
Versuch 1 
wiederholt) 
5} 1830 0,186 0,0252 —0,5° + 0,7° _ 
(2 Tage nach (8 Std. p. inj.)} (8 Std. p. inj.) 
Versuch 2 
wiederholt) 
8} 1610 0,186 0,0221 normal +0,1° = 
(1 Tag nach (7 Std. p. inj.) 
Versuch 3 
wiederholt) 
7} 2220 0,371 0,0651 — + 0,2° normal 
(6*/, Std. P. inj.) 
8} 2250 0,372 0,0620 normal + 0,8° bpormal 
(8 Std. P- jini.) 
9} 1700 0,602 0,0809 +0,7° 1,6 + 0,7° 
(8 Std. p. inj.)\(8*/, ro A inj.) 
10} 2310 0,605 0,1034 normal | normal | Am Tage 
(8Std. ies 40,6°) ae 
Nh} 1400 0,792 0,0819 {2 Std. p. inj.; 2 Std. p. inj. | normal | post inj. Spur 
—0,4°; dann{—0,6°; dann An-| Albumen 
Anstieg um | stieg um 1,7° | Hern. 
0,6° in den nachsten | 
' 6 Std. bis 40,1° 























spritzt wird; l4Bt sie aber vermissen, wenn es in kleinen oder 
gréBeren Mengen intravenés verabreicht wird. Das autolyti- 
sche Produkt erzeugt pathologische Temperaturverinderungen 
nur nach subcutaner Injektion kleiner oder mittlerer Dosen, 
nicht aber nach Einfiihrung etwas gréBerer Mengen unter die 
Haut, waihrend es umgekehrt bei intravendser Einverleibung in 


kleinen Gaben gar nicht, 


steigernd wirkt. 
Die drei arteigenen, alk ohol- und atherléslichen Leber- 


produkte sind weder bei subcutaner noch bei intravenéser Ein- 
Biochemische Zeitschrift Band 57. 


24 


wohl aber in gréSeren temperatur- 
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Tabelle II. 
Intravenése Einfihrung von tryptischen Verdauungsprodukten aus 
Kaninchenlebern. — 




















Gewicht | ©s wurden injiziert ‘Temperaturdifferenz am Tage 
des _fvon dem Ver-| an Asche- Besondere 
Kanin- | dauungspro-| bestand- | ger NaCl- | des eigentlichen Beob- 
chens | dukt pro kg iteil. ,absol. Injektion a nachher achtungen 


& g | 6 


2530 0,185 0,0371 + 0,8° +0,9° 
(6%/, Std. p. inj.) 
1630 0,186 0,0224 + 6,9° + 1,35° 
(2 Std.’ p. inj. 
40,05°) 
1550 0,186 0,0213 normal + 0,55° 
(2 Std. p. inj.) 
1970 0,466 0,0678 + 0,9° . +14 - 7a ot Dt 
2 Std.p.inj. 40,2 
2020 0,466 0,0695 sie | ese 9 ae 
(2Std.p.inj.40,0°) 
1270 . 0,981 0,0875 normal + 0,5° 


(2 Std. p. inj.) 
1340 0,931 0,0928 —0,5° 0,9° 

















| 

















| 7 Std. p. inj.)| (2 Std. ‘p. inj.) 


fiihrung imstande, in Dosen von durchschnittlich 0,37 g pro 
Kilogramm bei Kaninchen einwandfrei feststellbare pathologische 
Temperaturverinderungen hervorzurufen. 
Temperaturbeeinflussende Wirkungen arteigener tryptischer 
und autolytischer Organprodukte scheinen bisher noch nicht 
beobachtet und als Merkmale ihrer Toxizitat festgestellt worden 
zu sein. Diese Feststellungen sind -— soweit sie die autolytischen 
Organprodukte betreffen — vielleicht geeignet, auch experimen- 
telle Fragestellungen praktisch-klinischer Richtung anzuregen. 
Die Ausscheidung von koagulierbarem EiweiB mit dem 
Harn wurde in 7 Fillen (unter 51 Kaninchenversuchen) beob- 
achtet, und zwar bei 
3 Tieren unter 20 mit dem tryptischen Produkt injizierten 
1 Tier » 14 » ~ »  peptischen ~ ” 
2 Tieren » 15 » » autolytischen » . 
1 Tier ” 2» +» Glykogen " 
Es konnten stete nur Spuren von Eiwei8 nachgewiesen 
werden. Die Albuminurie hielt nur einen bzw. zwei Tage an. 
Weitere auffaliende klinische Symptome, Vergiftungserschei- 
nungen oder Zeichen schwerer Erkrankung traten bei keinem 
der Kaninchenversuche hervor. 











¢ Std. p. inj. 
m Harp Spar 
\ibumen., 





welche Wirkungen beobachtet. 
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An Ratten wurden weder vom tryptischen noch vom 
peptischen, noch vom autolytischen Kaninchenleberprodukt nach 
subcutaner Injektion von 0,4 bzw. 0,35 g pro Kilogramm irgend- 


Erst nach Verabreichung von 


2,16 bzw. 2,14 g pro Kilogramm Ratte vom tryptischen bzw. 
autolytischen Produkt traten auffallende Vergiftungserschei- 
nungen hervor, die sich als kurzdauernde Konvulsionen bzw. 
mehrstiindige Beschleunigung der Atmung duBerten. 


Tabelle III. 
Subcutane Einfibrung von peptischen Verdauungsprodukten aus Kaninchenlebern. 











Gewicht- | Es wurden injiziert Temperaturdifferenz am Tage 
; x. von demVer- en hasbo- Besondere 
anin- | dauungspro-| bestand- der NaCi- | des ei , Beob- 
’ - eigentlichen : 
2} chens |dukt pro kg |teil.,absol} Injektion Valmehe nachher | achtangen 
7 we g 
19] 1880 0,188 0,0223 —@7° +1° = 
(2 Std. p. inj.)} (7 Std. post inj.) 
20} 2350 0,191 0,0202 _ + 1,5° normal 
(68td. p.inj.40,1°) 
21; 1880 0,188 0,0223 — 0,7° + 0,7° normal 
1 Tag nach (2 Std. p. irj.)| (7 Std. post inj.) 
ersuch 19 
wiederholt) 
22} 2350 0,191 0,0202 _ +1,5° normal 
(2 Tage nach (7 Std. post inj.) 
Versuch 20 
23} 2230 waste 0,0529 0,5° 2 Std. post inj 0,6° Tier erscheint 
0,376 ,05 — 0, r . inj. | —90, 
(7 Std. p. inj.)| — 0,8°; dann An- py BA 
stieg um 1,2° in lichen Veoush 
Sse" | | ee 
24) 2130 0,383 0,0367 normal 2 Std. post inj. | normal | 1.u.2.Tagnach 
— 0,3°: dann An- 4. 
ieg um 0,8° in Ha 
a ae Harn. 
25] 1780 0,622 0,0484 | +0,8° +1,9° normal |A den sat dem 
(8 Std. p. inj.)| (8 Std. post inj. SS. 
40,0 4 Tagen noch 
26] 2815 0,624 0,0791 | normal +2,2° +0,9° | Abendtempore- 
(8 ne. iy inj. |(bis 40,3% ‘aren dber 40° 
27] 1850 0,799 0,0934 + 1,4° +1,9° 09°. 90 On oe 
(6%/, Std. post| (6*/, Std. _ a —~ 
inj.) inj. 40,2 Tage nochMor- 
gentem peratur 
von 40,1°. Das 
Tier frist i. den 
ereter. 
nach dem Ver- 
euch wenig. 
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Tabelle IV. 


Intravenése Einfiihrung von peptischen Vordauungsprodukten 
aus Kaninchenlebern. 





Gewioht Es wurden injiziert Temperaturdifferenz am Tage 
des von dem Ver- | an Aschebe- 
Kanin- | dauungspro- | standteilen, der NaCl des eigent- 
chens j|dukt prokg! absolut wt need lichen Ver- | nachher 
zg g g J suchs 








1750 0,188 0,0208 +0,7°(40,1°) +0,9° 
(28td. A inj 
40,1°) 


2090 0,191 . 0,0180 normal +0,5° 
eee P. inj.) 


0,483 0,0661 norma! 
(2 sta. “ inj.) 




















Tabelle V. 
Subcatane Einfiihrung von autolytischen Produkten aus 
Kaninchenlebern. 








Es wurden injiziert Temperaturdifferenz am Tage 
ete auto-| an Asche- 
ytischen Pro-| beatand- " 
dukt pro kg |teil.,absol. Tajektion 

- e 


0,159 0,10629 + 0,2° normal 
(641, Std. pin. | 

0,175 0,0294 +1 —0,3° jAm Tage nach 

(7 Std. pot inj. Verouch Spa 

0,159 0,1029 thee =“ 

2 Tage nach (7 std. post inj.) 

ersuch 31 


des eigentlichen 


Veleosien nachher 





0,0294 + 1,25° Die noch vom 
(7 Std. post inj. ee 
ere 40,6°) Aibaminaie , 
wiederho t an 
0,319 0,1815 — +1,1° +0,8° 
(7 Std. post inj.) 
0,351 0,0627 — 0,3° +0,8°bzw. +0,6° normal 
(2 Std. baw. 7 Std. 


0,363 0,0504 + 0,6° -— 
(94), Std. p. inj.) 
0,478 0,2917 +1,3° ) +1,7 | ——-0,6° jAm ersten = 
@ Bed inj. |(4Std. u.6*/, Std.’ aot: 
°) post inj. 40,6°) lichen Versuch 

0,479 0,1715 normal +1,1° normal | eine Spur Al- 
(7 ‘hes Std. P. inj. bumen |. Harn. 








0,545 0,0729 +1,3° s : age | normal 
(8 wt: inj. | (7 Std. — inj. 
40,7° 41,0°) 


*) Es warden 30 com 0,9°/,iger NaCi-Lésung injiziert. 
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al 


esondere 
Beob- 
chtungen 


—————SS— 


Tage nach 
em eigentlich. 
erauch Spur 
jbumen ‘sf 
arn. 


} noch vom 
rsten Versuch 
er bestehende 
buminurie 
Alt an. 


s ersten und 
weiten Tage 
1. dem eigent- 
ichen Versuch 
ine Spur Al- 
yumen |. Harn. 




















Giftwirkung arteigener Organprodukte. 373 
Tabelle VI. 
Intravenése Einfiihrung von autolytischen Produkten aus 
Kaninchenlebern. 
Gewicht Es wurden injiziert Temperaturdifferenz am Tage 
$ i... von demVer- | an Aschebe- 
anin- | dauungspro- | standteilen, _ | des eigent- | 
k: chens |dukt prokg; absolut = _ lichen Ver- | nachher 
g R g ) suchs j 
41] 2200 0,159 0,0891 +1,2° +0,4° + 0,5° 
(57/5 “Ty Pp. | (5 Std. p.inj.) 
inj. 
42] 1610 0,182 0,0294 + 0,7° 0 — 
(2 = inj. | (28td. p. inj.) 
43} 1980 0,454 0,0882 +0,55° +11° | +40,8° 
(2 Std. p. inj.) | (2Std.p. inj.) 

















Tabelle VII. 
Subcutane Einfihrung von Produkten aus Kaninchenlebern bei Ratten. 



































Gew. “a sot 
Ven. ye Es wurden injiziert Wirkungen der Injektion 
auch | Ratte | vom Pro- | beol. |pro kg auf das Allgemeinbefinden 
g jdukt der|; g g 
44 170 trypt. | 0,068 | 0,40 | Keine. 
Verd. 
s Unmittelbar nach der I tion taumeit 
45 120 we 0,260 | 2,16 ray ee ~ {~— v= hcg 
, die aber nach etwa 2 Minuten nach- 
lassen. Nach einigen Stunden ist das 
Tier munter 
46 176 pt. 0,068 | 0,40 | Keine. 
erd. 
7 120 ) Autolyse | 0,0423; 0,85 j Keine 
1) Unmittelbar nach I ti it 
48 140 } Autolyse | 0,300 | 2,14 — eo oo aia 
Atmung ein und bleibt wihrend der 
néchsten 6 Stunden bestehen. Am nich- 
sten Tage ist das Tier wieder munter. 
Tabelle VIII. 


Subcutane Einfiihrung von alkohol- und étherlislichen Produkten 
aus Keninchenlebern bei Kaninchen. 





























- a4 2 Es wun injiziert Temperaturdiierens am Tage 

Z E22! vom pro | Asche der | des —_. 

6 < 3 | Produkt; kg | absolut NaCl- eigentlichen - 

a der Injektion Versuchs 

ie Bias g g 
49} 1480 |} trypt. | 0,43 | 0,0208 —0,2° 0 oe 
Verd. 

50} 1440 pert 0,32 | 0,1285 — 0,6° —1,0° _ 
erd. (2 Std. p. inj.) | (2Std. p. inj.) 

51] 1870 | Autolyse | 0,39 | 0,1201 + 0,15° + 0,05° om 

(2 Std. p.inj.) | (2 Std. p. inj.) 
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Tabelle IX. 
Intravenése Einfiihrung von aikohol- und aétherléslichen Pro- 
dukten aus Kaninchenlebern bei Kaninchen. 








Es wurden injiziert Temperaturdifferenz am Tage 


P=] E 
eee 
a vom Asche der des | 
S ; “| Produkt = absolut NaCl- eigentlichen | 2®°b- 
3 eer her 
g der g g Injektion ersuchs 


1710 | trypt. 0,0221 +0,4° +0,1° 
Verd. (2 Std. p.inj.) | (2 Std. p. inj.) 


1780 pert. 0,1495 * +0,7° 
erd. . | (2 Std. p. inj.) 





1920 | Autolyse 0,1201 + 0,3° 
inj. | (2 Std. p. inj.) 























Tabelle X 


Parenterale Einfihrung von Glykogen aus Kaninchenlebern 
bei Kaninchen. 











Es wurden injiziert | Temperaturdifferenz am Tage 

vom Glykogen Besondere 

der des . —N Beob- 
NaCl- entlichen 
, Po Injektion Vea her | achtungen 
0,40 —0,2° 0 “| Urin fret von 
(2 Std. p. inj.) E 
0,40 + 0,5° + 0,35° 
(2 Std. p. inj.) | (2 Std. p. inj.) ee eae 
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Das Verhalten der Maltase im Blutseram des hungernden 
und gefitterten Tieres. 
Von 
T. Kumagai, Tokio. 
(Aus der chemiachen Abteilung des physiologischen Institute zu Breslau.) 
(Eingegangen am 21. Oktober 1913.) 
Mit 6 Figuren im Text. 


Bei seinen Beobachtungen iiber die Maltase des Blutserums 
und der Leber war Ch. Kusumoto’) beiliufig auch der Frage 
nahergetreten, ob die Unterschiede, die man bei einer und 
derselben Tierart, z. B. dem Hunde, in bezug auf die Wirksam- 
keit der Maltase findet, in einer Beziehung zum Erna&hrungs- 
zustand des Tieres stehen. Der Zweck seiner Versuche war in 
erster Linie, die Maltasewirkung des Blutes und der Leber zu 
vergleichen; und er tat dies bei verschiedenen Hunden, von 
denen die einen stark mit Kohlenhydraten gefiittert, die anderen 


. durch Herausnahme des Pankreas in den Zustand héchsten 


Kohlenhydratbedarfs versetzt worden waren. Hierbei zeigte 
sich, daB die Wirkung des Blutserums auf Maltose bei letzteren 
stirker war als bei ersteren, 

Die Versuche sind aber nicht zahlreich genug, um ein ab- 
schlieBendes Urteil zu gestatten. Ich tibernahm es deshalb auf 
Anregung von Herrn Prof. Réhmann, neue Versuche nach der 
angedeuteten Richtung hin anzustellen. 

Da ich zu meinen Versuchen nur verhiltnismaGig kleine 
Mengen Blut bendétigte, konnte ich den Einflu8 des Ernihrungs- 
zustandes auf die Maltase des Blutserums bei demselben Tiere 
untersuchen, indem ich in gewiseen Zwischenriéumen die Blut- 
proben nach der Fiitterung oder im Hunger entnahm. 


1. Methode der Untersuchung. 
Dass Blut wurde durch Venenpunktion gewonner und in dem Zentri- 
fugenglischen aufgeiangen. Nach einer Vierteistuade wurie zentrifugiert 


) Diese Zeitschr. 14, 217, }! 
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Bestimmung der Maltase: 22,2 g Maltose wurden zusammen 
mit 9g Chiornatrium und 5,0g Fluernairium in 1000 com Wasser unter 
Kochen gelést. Die Lésung wurde nach dem Erkalten filtriert. 

Nun wurde das zu untersuchende Serum in fallender geometrischer 
Reihe (1,0 com, 0,64com, 0,4ccm usw.) auf die einzelnen Reagensgliser 
verteilt und mit 0,9°/, Kochsalzlésung auf 1 com aufgefiillt. Dann wurden 
in jedes Réhrchen 9com der erwihnten Maltoselésung gegeben. Jedes 
Réhrohen wurde unmittelbar nach der Mischung polarisiert und hierauf 
fest zugekorkt in den Brutechrank (ca. 38°) gestellt. Nach 5, 20, 25 Standen 
wurde wieder polarisiert. Da die Maltose stirker dreht als der Trauben- 
sucker, so nimmt bei ihrer Spaltung der beobachtete Drehungswinkel ab 
Die Abnahme der Drehung gibt also eine Vorstellung von der Geschwindig- 
keit, mit der die Umwandiung erfolgt, und damit von der Ferment- 
wirkung. Fiir letztere erhalt man gleichzeitig einen zweiten Wert durch 
die Bestimmung der kleinsten Menge Serum, mit der noch eine nachweis- 
bare Spaltung der Maltose zu erzielen ist. 


2. Vorversuche. 


Nach der erwahnten Methode wurde zunichst noch einmal 
die Maltase des Hammel-, Kalb- und Schweineserums bestimmt. 








Rechtsdrehung nach Stunden — 
r 


o 8 Gk 1 25 Drehung 


2° 29' 2°29 6} «(2°Q1" 2°21’ 8’ 
90 38° 2°38’ | 2035’ 20 35/ 3’ Hemme! 
9°49" 2942 | 90497 2°42’ 0’ 


2°30’ 2° 25’ 2°18’ 2° 18” 12 
2°34’ 2° 30’ 2° 26’ 2°25’ 11’ 
2° 36’ 2°36’ 2°84" =| 2°34’ 2 

2°40’ 2° 40’ 2° 38” 2° 38’ 
2°42’ 2°42” 2° 42’ 2° 42’ 


2° 28” 1°41’ 1°22” 1°17’ 
2° 43° 2°34’ 1°27’ 1°22’ 
2° 45’ 2°41’ 2°37’ 1°33’ 
2°45/ 2° 43’ 2° 40’ 2°11’ 
2° 45’ 2°45’ 2°41’ 2° 28’ 
2°45’ 2°45’ 2°43’ 2°30’ | eeesis 
2°45’ 2°45/ 2° 43° 2°35’ —— 
2°45’ 2°45/ 2°45’ 2°37’ 
24y 2° 45’ 2°45’ 2° 40° 
2°45" 2°45’ 2° 45’ 2°41" 
2° 45’ 2° 45’ 2°45’ 2° 42’ 
2°45’ 2°45’ 2°45’ 2°42” } 

Anmerkung: Ohne Zusatz von Maltose drehte 1 com Serum vom 
Hammel mit 9 com der Fluornatrium-Kochsaizlésung gemischt —19, 
vom Kalb —18’, vom Schwein —18’. Die Drehung dnderte sich beim 
Stehen im Brutschranke nicht. 
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Die Versuche bestiatigen die Angabe von Ch. Kusumoto, 
nach denen das Hammelserum auf Maltose nur schwach wirkt, 
starker wirkt das Serum des Kalbes, sehr viel starker das des 
Schweines. 


8. Versuche an Hunden. 

Die gemachten Beobachtungen werden in den folgenden 
Figuren graphisch dargestellt. In den Figuren 1, 3, 5 bezeichnet 
die Abszisse die Zeit, die Ordinate den Drehungswinkel, der in 
der zugehérigen Zeit, bei Einwirkung von 1 ocm Blotserum auf 
die Maltoselésung unter den obenerwahnten Bedingungen ge- 
funden wurde. In Fig. 2, 4, 6 sind auf der Abszisse die Kubik- 
zentimeter Serum aufgetragen, die Ordinaten geben die héchsten 
Werte an, welche fiir die Drehungsabnabme gefunden wurden. 


Hund I (Fig. 1 u. 2). 

Kurve II. Versuch vom 9. XII. 12. Hund in gewdhnlicher Weise 
gefiittert. Letzte Nahrungsaufnahme am 8. XII. 6* abends. Blutent- 
nahme am 9. XII. 12" mittags — also nach 20 Stunden. 

Kurve J. Versuche vom 12. XII. 12. Hund ward um 8" vormittags 
mit 500g Kartoffeln und etwas Fleisch gefiittert. Blutentnahme um 
3" nachmittags — also nach 7 Stunden. 

Kurve IIJ. Versuch vom 15. XII. 12. Der Hund hungert. 





Fig 1. Fig. 2. 


Fig. 1 zeigt keine wesentlichen Unterschiede in bezug auf 
die Maltasewirkung, nach Fig. 2 ist die Maltasewirkung im Hunger 
ein wenig gréfer als eine Zeit nach der Fiitterung. 

Sehr viel gréBer ist der Unterschied in den beiden foigen- 
den Versuchen: 

Hund II (Fig. 3 u. 4). 


Kurve II. Versuch vom 8. XII. 12. Der Hund, 20 kg schwer, wurde 
mit gemischter Nahrung gefiittert. Letzte Nahrungsanfnahine gegen 
7® abends. Blutentnahme am 9. XII. 12, also 20 Stunden nach 
der letzten Mahizeit. 
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Kurve I. Versuch vom 21. XII. 12. Hund erhalt am 20. XII. 3mal 
im Laufe des Tages Kartoffeln und Fleisch. Am 21. XII. um 8* morgens 
noch einmal ebenso gefiittert. Blutentnahme um 2 Uhr, also 6 Stunden 
nach Fitterung. 

Kurve III. Versuch vom 28. XII. 12. Hund hungert seit 24. XII, 
erhalt aber Wasser. 








B30 
a 
a 
s 
a 

s 
s°o 
1°58 

o 
or 
aw 
a 
A 
s 

a 

5" 

fa 


Fig. 4. 


Hund III (Fig. 5 u. 6). 

Kurve I. Versuch vom 13. XII. 12. Der Hund erhielt um 5* friih 
gemischte Nahrung. Blutentnahme 6 Stunden nach der Fitterung. 

Kurve II. Versuch vom 28. XII. 12. Der Hund hungert seit 24. XII. 
Er erhielt nur Wasser. 

In beiden Versuchen ist die Spaltung der Maltose durch 
das Blutserum im Hunger bedeutend starker als nach der 
Fiitterung. Dies wird dadurch bewiesen, daB im Hunger die 
Spaltung der Maltose durch das Blutserum schneller 
erfolgt, und da® bei Menger doe Blutserums, die be? 











al 
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gefiitterten Tiere bereits unwirksam sind (0,001 bzw. 
0,00064 cem), sich noch eine spaltende Wirkung nach- 
weisen ]aBt. 





Fig. 6. 


Diese Versuche stehen also im Einklange mit den Be- 
obachtungen von Ch. Kusumoto. 





Versuche fiber die Antigenwirkung der Koblenhydrate. 
Von 
T. Kumagai, Tokio. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Institute zu 
Breslau.) 


(Eingegangen am 21. Oktober 1913.) 


I. Die Antigenwirkung des Rohrzuckers. 


Von den den Chemikern bekannten Zuckerarten ist bisher 
nur ein Teil in der Natur gefunden worden, und von diesen 
kommen fiir den Stoffwechsel der tierischen Zellen nur in Be- 
tracht die d-Glucose, die d-Fructose und wahrend der Saug- 
lingszeit noch die Galaktose. Diese Zucker entstehen im Darm- 
kanal durch fermentative Spaltung aus Starke, Rohrzucker, 
Milchzucker. 

Von E. Weinland’) war nun die Frage aufgeworfen worden, 
ob nicht doch auch beim Tier, dhnlich wie dies bei den 
niedrigststehenden Organismen, gewissen Hefen, Bakterien und 
Schimmelpilzen der Fall sei, eine Anpassung an andere Kohlen- 
hydrate zu erzwingen ware. Im AnschluB an Versuche mit 
Milchzucker, auf die hier nicht naher eingegangen werden soll, 
machte We inland Fiitterungsversuche mit Inulin, Salepschieim 
SteinnuBspainen, Agar-Agar, fand aber eine solche Anpassung 
nicht. Den Grund hierfiir sah er darin, ,da8 mdglicherweise 
die Art der Darreichung des Stoffes im Darm das Tier nicht 
unter den Zwang setze, den betreffenden Stoff wirklich aufzu- 
nehmen, d.h. seinen Zellen so einzuverleiben, da8B diese nun- 
mehr auf ihn reagieren miissen“. Brichte man aber die zu 
priifenden Stoffe den Tieren subcutan bei, so wiirden diese 
gezwungen, sie in die Blutbahn iberzunehmen und damit 


‘) Zeitschr. f. Biologie 47, 279, 1906. 
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wiirden sie den Zellen des Kérpers, so sehr als dies iiberhaupt 
méglich ist, nahegebracht. 

Von solchen Erwagungen geleitet, spritzte Weinland er- 
wachsenen Hunden zunachst Rohrzucker unter die Haut. Die 
gesamte eingespritzte Menge Rohrzucker wurde aber in Uberein- 
stimmung mit alteren Beobachtungen durch den Harn aus- 
geschieden. Wenn er jedoch jungen, noch saugenden Tieren 
wiederholt und allmahlich steigende Mengen von Rohrzucker 
injizierte, so nahm die im Harn ausgeschiedene Rohrzucker- 
menge anscheinend ab. Es schien also Rohrzucker im Stoff- 
wechsel zerstért zu werden. Da nun der Assimilation der 
Disaccharide nach den bisherigen Erfahrungen stets eine 
Spaltung in die Hexosen vorangeht,: so vermutete Weinland 
eine solche auch bei diesen Vorsuchen. Die Vermutung er- 
wies sich als richtig. Wahrend das gewihnliche Blutserum 
kein Invertin (Saccharase, Sucrase’) enthilt, fand es sich hier 
in dem Blute der jungen Tiere, denen Robrzucker wiederholt 
unter die Haut gespritzt worden war. 

In bezug auf die Herkunft dieses Fermentes verweist 
E. Weinland auf den Invertingehalt der Darmschleimhaut und 
neigt der Annahme zu, daf es sich beim Auftreten des In- 
vertins im Blute nicht um eine durch Nerven ausgeléste, 
sondern um eine unmittelbare chemische Wirkung des einge- 
spritzten Rohrzuckers auf die Darmzeilen handele. Dies sei 
deshalb wahrscheinlich, weil einzellige Organismen, bei denen 
ein nervéser Anreiz ausgeschlossen ist, ahnliche ,,Anpassungen“ 
zeigen. Das Pankreas war an der Invertinbildung nicht be- 
teiligt. 

Die Versuche E. Weinlands wurden spiter unter 
anderen Gesichtspunkten von E. Abderhalden wieder aufge- 
nommen. Die unter Abderhaldens Leitung angestellten Ver- 
suche sind aber in sich widersprechend. C. Brahm®) fand 
nach der subcutanen Injektion in den einen Fillen das 
Serum auf Rohrzucker aktiv, in den anderen war es inaktiv. 
»kine groBere Anzzhl von derartigen Versuchen wurde auage- 


*) Der Ausdruck Invertase ist als sprachlich inkorrekt zu ver- 


meiden. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 429, 1909. 
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fiihrt, um festzustellen, unter welchen Bedingungen sich das 
Auftreten von Fermenten konstant feststellen laBt, jedoch bis 
jetzt ohne Erfolg.« In einer spiteren Arbeit von Abder- 
halden und Kapfberger’) wurde ,der Erfolg der Injektion 
dann ein besserer, wenn man die Menge des Rohrzuckers ein- 
schrinkte“. Es wurden 10 ccm einer 5 bis héchstens 10°/, igen 
Lésung subcutan oder 2 ccm intravendés injiziert. ,In keinem 
einzigen Falle war das Resultat negativ“, dagegen wurden indi- 
viduelle Unterschiede beobachtet insofern, als beim einen Tier 
der zugesetzte Rohrzucker vom Plasma resp. Serum rascher 
gespalten wurde als in anderen Fillen. 

Der Entdeckung Weinlands kommt wegen ihrer Be- 
ziehung zur Immunitatslehre eine groBe Bedeutung zu. Die 
Bildung des Invertins nach Einspritzung von Rohrzucker er- 
innert an die Bildung eines Antikérpers nach Einspritzung 
eines Antigens. Ja, wenn man ein Antigen dahin definiert, 
da8 es ein Stoff ist, der im Kérper ein in die Blutbahn iiber- 
gehendes Reaktionsprodukt erzeugt, das mit dem eingefiihrten 
Stoff in irgendeiner eigenartigen Weise reagiert, so ist der 
Rohrzucker ein Antigen, das Invertin sein Antikérper. Diese 
Bezichung erscheint besonders interessant, da hier das Anti- 
gen ein krystallinischer Kérper von bekannter chemischer 
Struktur ist, ein Kohlenhydrat, kein EiweiSkérper, wie die 
bisher bekannten Antigene, und der Antikérper ein Enzym, 
dessen Wirkung auf das Antigen man genau kenpt. 

Ich folgte daher gern der Aufforderung von Herrn Prof. 
Réhmann, neue Versuche zuvérderst zur Nachprifung der 
Angaben von Weinland und Abderhalden anzustellen, und 
tat dies um so lieber, als ich mich bereits seit langerer Zeit 
mit serologischen Untersuchungen beschaftigt hatte. 


1. Methode der Untersuchung. 


Die Einfihrung der Rohrzuckerlésung erfolgte entweder 
suboutan oder (ohne Anisthesie) in eine Vene des Ohres bzw. einer Pfote. 
Die intravenése Injektion ist im allgemeinen vorzuziehen, da haufig schon 
nach der rweiten subcutanen Injektion an der Injektionsstelle trots mig- 
lichster Antisepsis eine abscedierende Entziindung suftrit:. 


*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 68, 25, 1910. 
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Die Entnahme des Blutes geschah in iiblicher Weise durch 
Venenpunktion. Das Blut gerann in dem Zentrifugenglischen und wurde 
in diesem, nachdem es geronnen war, etwa eine Viertelstunde nach der 
Entnahme, in manchen Fallen auch spiter, zentrifugiert. 

Das Blutserum wurde mit der Pipette abgehoben. In einer Reihe 
von Versuchen wurde mit so viel Fluornatrium versetzt, da8 es 0,5°/, 
davon enthielt. In diesen Fallen enthielt auch die zur Inversion benutzte 
Rohrzuckerlésung neben 0,9°/, NaCl noch 0,5°/, NaF. In anderen Fillen 
diente als Antisepticum Toluol. 

Zur Feststellung der Inversion diente die polarimetrische Unter- 
suchung mittels eines Halbschattenapparates, der Minuten, also 0,015°, 
abzulesen gestattete. Vor der Polarisation wurde, wenn nicht anders 
angegeben, das Eiwei8 entfernt. Zu diesem Zwecke wurden 5com des 
zu priifenden Gemisches mit 10 com Wasser verdiinnt und im Weaserbade 
mit 1 g essigsaurem Natrium und 1 com etwa 30°/,iger Eisenchloridlésung 
erbitzt. Im Filtrat wurde nach Bestimmung der Drehung im 1-Dezi- 
meterrobr die Trommersche und die Osazonprobe angestellt. 

Um eine Vorstellung von der Starke der Invertinwirkung zu erhalten, 
wurde in gewissen Versuchen Limes-Invertin (L.-I.) bestimmt, d. h. es 
wurde durch entsprechende Verdiinnung die kleinste Menge Serum er- 
mittelt, die in 50cm einer 2°/,igen Rohrzuckerlésung noch eine nach- 
weisbare Anderung der Drehung bzw. ein Auftreten der Reduktion und 
Abscheidung von Glucosazon bei den betreffenden Proben bewirkte. 


2. Vorversuche. 


Es sollte ermittelt werden, a) ob das normale Blutserum 
irgendwelche Stoffe enthalt, welche die Wirkung des Inver- 
tins beeinfluesen, b) ob Toluol oder Fluornatrium bei der 
Priifung dee Blutserums auf Invertin das geeignete Antisep- 
ticum ist. 

Zu den Versuchen diente als Invertin der Chloroform- 
wasserauszug der Diinndarmschleimhaut. Die Schleim- 
haut des Diinndarms vom Kaninchen bzw. Schwein wurde ab- 
gekratzt, zerkleinert und auf 1g mit 2 ccm Chloroformwasser 
wahrend 12 Stunden bei Zimmertemperatur extrahiert. 


Versuch 1. 


Zu 10com Hammelserum bzw. 10 com 0,9°/,iger NaCl-Lésung, welche 
beide etwa 2°/, Rohrzucker enthielten, wurden je 1 ccm eines Chloroform- 
wasserextraktes des Kaninchendarms hinzugefiigt bew. von loom ab 
fallende Mengen, die mit 0,9°/,iger NaCl-Lésung auf locm anfgefiillt 
wurden. Die Proben waren mit Toluo’ versetzt und blieben etwa 
24 Stunden im Brutschranke stehen. 





T. Kumagai: 
Tabelle I. 











10 com enthaltend 2°/, Rohrzucker und 


Hammelserum 0,9 /%)ige NaCl-Lésung 
Drehung | Reduktion Drehung Reduktion 





+5’ +5’ +4+++ 
+10 +11’ +++ 
+ 13’ + 13’ ++ 

+ 14’ + 14’ 
+15 + 15’ 
+ 18’ +19 
+21’ + 20’ 
+21’ +21’ 
+ 22’ + 22’ 
+ 22’ + 22’ 


COSCON M SOD 


— 














Das Blutserum schien keinen Einflu8 auf das [In- 
vertin der Darmschleimhaut auszuiben. 


Versuch 2. 


Schweineserum wird mit 2°/, Rohrzucker versetzt. 80 com davon 
erhalten noch 1,2g, also 1,5°/, NaF. Andere 80 ccm werden mit 1 com 
Toluol geschiittelt. Je 5 com werden mit fallenden Mengen eines 
Chloroformwasserextraktes vom Diinndarm des Schweines versetzt 


Tabelle II. 














Darmschleim- 5cem Rohrzucker-Blutserum 
hautextrakt mit 1,5°/, NaF mit Toluol 
Drehung Reduktion Drebung Reduktion 





om 1’ 
—2? 
+ 3’ 
+ 5’ 
+7’ 
+3’ 
+9 
+9’ 
+ 10’ 
+11’ 
+11’ 
+12 | 


+ 2’ 
+7’ 
+10 
+ Ll’ 
+11’ 
+11’ 
+ 13’ 
+15 
+ 18’ 
+ 20’ 
+ 23’ 
+ 26’ 

















HFHH+++HE 44444 
ee 


,5°/, Fluornatrium hemmt die Invertinwirkung. 


Versuch 3. 


Versuch 2 wird wiederholt, nur enthilt das Serum 0,5°%, Fluor- 
natrium. 
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Tabelle III. 








= —— 
Darmechleim- 5cem Rohrzucker-Blutserum 
hautextrakt mit 0,5°/, Fluornatrium mit Tolvol 

q oom Drehung | Reduktion | Drehung | Reduktion 
0,1 +15 + +157 | + 
0,05 + 15 + +15 + 
0,025 +17 + + 16’ + 
0,01 +17 + +17 + 
0,005 +18 | + + 18’ + 
0,0025 +1¥ | + +19 + 
0,001 +19 + +19 + 
0,0005 +27 =| + + 20 + 
0,00025 +21 | - + 23’ + 
0,0001 + 22’ ~ + 23’ + 
0,00005 +2" + + 25’ + 

)- 0,000025 + 26' | > + 26’ + 











0,5°/, Fluornatrium beeinfluBt die Invertinwirkung 
nicht mehr als Toluol. 
Schon diese beiden Versuche zeigen, wie kleine Mengen von 








na Invertin sich im Blutserum nachweisen lassen. Noch geringer 
a waren diese anscheinend in dem folgendem Versuche. 
Versuch 4. 
Es wurden gemischt 1?ccm, ca. 2°/, Rohrzucker enthaltendes 
- Hammelblutserum mit lecm des entsprechend verdiinnten Chloroform- 
wasserextraktes der Diinndarmschleimhaut von Kaninchen. 
4 Darmschleimhaut- | 10 ccm Rohrzucker-Hammel- 
extrakt blutserum 
com Drehung | Reduktion 
1 1,0 am { s+. 
2 0,1 +12 =| +++ 
3 0,05 +14 | +44 
4 0,01 +17 | +++ 
5 0,005 + 18’ +++ 
6 0,001 + 18’ ' +++ 
7 0,0005 +19’ | +++ 
8 0,0001 + 20 aad 
9 0,00005 +- 99° 4 
10 0,00001 + 237 + 
1 6,000005 + 30’ -- 
12 0,000001 + 30’ - 
13 0,0 + 3 ~ 








Die von uns zum Iavertinnachweis verwendete Methode 


besitzt also einen sehr hohen Grad von Empfindlichkeit. 
Biochemieche Zeitschrift Band 57 25 
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3. Versuche an jungen Hunden mit wiederholten In- 
jektionen kleiner Rohrzuckermengen. 

Weinland hatte einem jungen, 3 Tage alten und einem 
37 Tege alten Hiindchen, und zwar ersterem wiahrend 29 Tagen 
taglich 6 g Rohrzucker pro Kilo Kérpergewicht, letzterem wah- 
rend i2 Tagen von 4 auf 9g pro Kilo K6érpergewicht steigende, 
also sehr groBe Mengen von Robrzucker in etwa 40°/, iger Lésung 
unter die Haut gespritzt. Die Hunde wurden durch Verbluten 
getétet. Eine Probe des Serums wurde mit Rohrzucker unter 
Zusatz von Toluol 24 Stunden in der Warme stehen gelassen. 
Das mit essigsaurem Eisen enteiweiBte Filtrat zeigte starke 
Trommersche Probe und gab beim Erhitzen mit essigsaurem 
Phenylhydrazin eine reichliche Abscheidung von Glucosazon. 
Eine polarimetrische Untersuchung wurde nicht gemacht. Im 
Hinblick auf die von Weinland angestellten Kontrollversuche 
konnie mit einer gewissen Berechtigung geschlossen werden, 
daB eine gewisse Zeit nach wiederholten, subcutanen Ein- 
spritzungen groBer Mengen von Rohrzucker Invertin im 
Blute nachweisbar ist. 


Tn den folgenden Versuchsreihen, die in Anlehnung an die 
Versuche E. Weinlands und unter dem Einflu®B der Angaben 
von Abderhalden und Kapfberger nur mit kleineren 
Mengen von Rohrzucker an jungen Hunden angestellt wurden, 
kam ich zu einem dhnlichen Ergebnis. 

Zu der ersten Reihe dienten drei kleine, 4 Wochen alte 
Pinscher aus einem Wurf. 


Hund 1 
wurde als Kontrolltier durch Entbluten getitet, sein Serum invertierte 
Rohrsucker nicht. 


Hund 2, Kérpergewicht 2800g, 
wurden vom 16. XI. bis 21. XI. 1912 8ccm, vom 22. XI. bis 27. XI. 1912 
10 com einer 10°/, igen, vom 28 XI. bis 1. XIL 1912 20 com einer 20°/, igen 
Rohrzuckerlésung unter die Haut gespritzt. Am 2. XII. 1912 Blutent- 
nahme aus der Ohrvene, kein Invertin. Nach weiteren Injektionen stirbt 
der Hund. Bei der Sektion findet sich eine beiderseitige, parenchyma- 
tése Nephritis*) und starker Ascites. 


1) Vgl. G. Japelli, Jahresber. f. Tierchemie 35, 79, 1905. — 
E. Heilner, Zeitachr. f. Biol. 56, 81, 1911. 
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Hund 3. Kérpergewicht 2000g. 

Vom 16. XI. bis 21. XI. taglich 4ccm, vom 22. XI. bis 4. XII. tag- 
lich 10 cem der 10°/,igen Rohrzuckerlésung subcutan. Am 5. XII. Blat 
aue QOhrlappchen durch Anschneiden der Vene. Priifung auf Invertin 
positiv. 

Am 8. XII. wurden unter Athernarkose 20 com aus der Art. femo- 
ralis mittels eingebundener Kaniile entnommen. 

8. XIT. 12" 5ecm des véllig klaren Serums werden mit 5 ccm einer 
4°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

8) 5ccm sofort auf das 3 fache verdiinnt und enteiweiBt. a im 1-dem- 
Rohr + 37’, Trommers R. positiv, sparlich Osazone nach dem Erkalten. 

b) 5 com nach 24stiindiger Digestion ebenso behandelt. a im 1-dem- 
Rohr + 22’, Trommers R. stark, Glucosazon scheidet sich schon wahb- 
rend des Erhitzens ab. 

Die Rohrzuckerinjektionen wurden nicht fortgesetzt, am 10. I. 1913 
lie8 sich kein Invertin mehr im Blute nachweisen. Ebensowenig am 
24. I. 1913. Zuletzt wurden demselben Hunde von neuem tiéglich 10 com 
der 10°/,igen Rohrzuckerlésung unter die Haut gespritzt. Am 27.1. war 
die Probe auf Invertin negativ, 3.11. zweifelhaft, am 9.II., also nach 
15 Tagen, positiv, aber nicht stark. — Derselbe Versuch wurde mit fiinf 
4 Wochen alten Bulidoggen aus einem Wurf wiederholt. 


Hund 4, Kérpergewioht 1750 g, 
erhalt vom 25. I. 1913 bis 5. Il. 1918 taglich subcutan 10 ccm einer 20°/,igen 
Rohrzuckerlésung. 

Am 6.11. 1918, also am 13. Tage, wird in Athernarkose Blut aus, 
der Art. fem. entnommen. 

Es werden gemischt 4com Serum, 5 ccm 5°/,ige Rohrzuckerlésung, 
1 com NaCl-Lésung. 

6. I. 1913 5* nachm. 5 com +10 ccm Wasser mit essigsaurem Eisen 
enteiweiBt, « im 1-dcem-Rohr + 26’, Trommers R. positiv, Glucosazon 
sparlich. 

8. II. 1913 12". 5 com ebenso behandelt. « im 1-dom-Rohr -+ 16’, 
Trommers R. stark. Glucosazon schon wahrend des Erhitzens. 

6. II. 1913 5°. 1 com Serum, 1 com 5°/,ige Rohrzuckerlésung, 50cm 
0,9°/,ige NaCl-Lésung ohne weiteres polarisiert. « + 22. 

7. If. 11" a + 18’. 8. 11. 8* a + 16’. Das Serum enthiilt also Invertin. 


Hund 5, Kérpergewicht 1200g, 

erhalt ebenfalis vom 25.1. bis 5. II, also 11 Tage lang, taglich 10 oom 
10°/,ige Robrzuckerlésung subcutan, Blut aus Art. fem. 

4com Serum, iccm 5°/,ige Rohrzuckerliésung, 1 com NaCl-Lésung. 

6. 11. 5® mit 10 com Wasser, enteiweiSt. « + 26’, Trommers R. po- 
sitiv, Osazon spirlich. 

8. II. 128 mit 10 com Wasser, enteiwei8t. « + 24’, Trommers R. 
stark, Osazon reichlich. 


25° 
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Bei direkter Polarisation eines Gemisches von 1ccm desselben Se- 
rums, 1 ccm 5°/,ige Rohreuckerlésung und 5ccm 0,9°/,ige NaCl-Lésung, 
1a8t sich nach 24 und 48 Stunden kein Unterschied erkennen. 


Hund 6 
erhilt wahrend 16 Tagen t&glich 10 com 20°/,ige Rohrzuckerlésung. 
Versuchsanordnung wie oben. Bei der Priifung auf Invertin sinkt in 
der enteiweiBten Fliissigkeit die Drehung in 2 Tagen von 26’ auf 22’. 
Abnlich war das Ergebnis bei Hund 7. 
Im Blute des Kontrollhundes 8, dem kein Rohbrzucker eingespritat 
worden war, lieB sich kein Invertin nachweisen. 


Wenn man also jungen Hunden eine Zeitlang klei- 
nere oder, wie dies Weinland tat, gréBere Mengen 
von Rohrzucker unter die Haut spritzt, so war etwa 
nach 12 bis 15 Tagen Invertin im Blute nachwe isbar. 
Die Fermentmengen sind aber in obigen Versuchen, besonders 
im Vergleich mit den spiter mitzuteilenden, sehr klein. 


4. Versuche an ausgewachsenen Hunden und Kanin- 
chen mit Injektionen kleiner Rohrzuckermengen. 


Da nach den Angaben von Abderhalden und Kapf- 


berger das Invertin sehr schnell nach der Injektion kleiner 
Rohrzuckermengen auftreten sollte, spritzte ich in den folgenden 
und anderen Versuchen sowohl Hunden wie Kaninchen kleine 
Mengen von Rohrzucker teils unter die Haut, teils in die Vene. 
Ich konnte mich aber in keinem Falle von dem Auftreten des 
Invertins iberzeugen. 


Hund 9. Kérpergewicht 9,1 kg. 
12. XL. 1912, 5>. 10 com 10°/,ige Rohrzuckerlésung subcutan. 
Blutentnahme: 13. XI., 15. XI., 16. XL, 19. XI. Kein Invertin. 
23. XI. 1912. 5 ccm 20°/,ige Rohrzuckerlésung subcutan. 
Blutentnahme: 25. XI. Kein Invertin. 
1. XIE. 1912. 1 ccm 5°/,ige Rohrzuckerlésung in die Ohrvene. 
Blutentnahme: 2. XII. Kein Invertin. 


Hund 10. Kérpergewicht 20 kg. 
21. X11. 1912. 5 ccm 20°/,ige Rohrzuckerlésung subcutan. 
Blutentnahme: 28. XII. Kein Invertin. 


Hund 1l. Kérpergewicht 18 kg. 
17. XJL. 1912. 4 ccm 5°/,ige Rohrzuckerlésung in die Ohrvene. 
Blutentnabme: 18. XII. Kein Invertin. 
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Kaninchen 1. 
9. XII. 1912. 10 com 5°/,ige Rohrsuckerlésung mit 0,9°/, NaCl 
subcutan. 
Blutentnahme: 10. XII. Kein Invertin. 


Kaninchen 2. 
12. bis 15. XI. 1912 je 2 com, 16. bis 27. XI. je 10 com 10°,ige Rohr- 
zuckerlésung in die Ohrvene. 
Blutentnahme: 28. XI. Kein Invertin. 


Kaninchen 8. 


21. bis 26. XI. 1912 taglich je 10 ccm 10°/,ige Rohrzuckerlésung in 
die Ohrvene. 
Blutentnahme: 27. XI. Kein Invertin. 


5. Versuche an Hunden und Kaninchen mit ein- oder 

mehrmaliger Injektion groBer Zuckermengen. Wirkung 

des ,Rohrzuckerimmunserums* auf Rohrzucker, Dex- 
trose und Lavulose. 


Es blieben aber noch die Versuche von Abderhalden 
und Brahm, in denen wiederholt gréBere Mengen. von Rohr- 
zucker injiziert worden waren. Eine genauere Betrachtung 
dieser Versuche zeigte, da8 das Invertin in denjenigen Ver- 
suchen im Blute nachgewiesen wurde, wo eine langere Zeit 
seit den ersten Rohrzuckerinjektionen verstrichen war. 

Hier trat die Ahnlichkeit mit dem Verhalten anderer 
Antigene in die Erscheinung und damit war fiir mich der Weg 
gezeigt, um auch am erwachsenen Hund zu sicheren Ergeb- 
nissen zu gelangen. 

Der folgende Versuch erwies sich als bedeutungsvoll, in- 
sofern er nicht nur das Auftreten von Invertin auch im Blute 
des ausgewachsenen Hundes nach der parenteralen Rohrzucker- 
zufuhr zeigte, sondern auch auf iiberraschende, neue, bisher 
ohne jede Analogie dastehende Eigenschaften des Rohbrzucker- 
immunserums hinwies. 

Dem Hund 11 (Kérpergewicht 18 kg), dem, wie bereits 
erwaihnt, am 17. XII. 1912 ohne Erfolg 4 ccm einer 5°/, igen 
Rohrzuckerlésung in eine Ohrvene eingespritzt worden waren, 
wurden am 18.1. 1913 15 g Rohrzucker in méglichst wenig 
Wasser golést in die Ohrvene gespritzt. Am folgenden 
Tage war kein Invertin im Blute vorhanden. 
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Es wurde nun bis zum 10. II. 1913 gewartet, aber zu- 
nachst noch keine Blutprobe entnommen. Am 10.und 11.11.1913 
wurden je 20 g Rohrzucker unter die Haut gespritzt. 
Es geschah dies, um zu sehen, ob ein in obiger Weise vor- 
behandelter Hund, ahnlich wie die jungen Hunde in den Ver- 
suchen von Weinland, ein gréBeres Zerstérungsvermégen fiir 
Robrzucker besa8, als ein normaler Hund. Zu diesem Zwecke 
wurde der Harn in einem GefaGe, das etwas alkoholische 
Thymollésung enthielt, aufgesammelt. Die Untersuchung des 
Harns ergab die auffallende Tatesache, daB der Harn stark 
links drehte. 








a im 1-dem- 
Datum} Harn- Rohr nach 
menge | Behandlung 
1913 |. mit Bleizucker| 





i1.IL} 600 0 
12. 700 -1° 
13. 600 — 1°80 
14. 600 — 50 
15. 800 | 0 














Der linksdrehende Harn gab starke Seliwanoffache Probe, 
er garte mit Hefe und lie8 beim Erhitzen mit essigssurem 
Phenylhydrazin typisches Glucosazon ausfallen. Die Schnellig- 
keit, mit der sich aus dem Alkoholextrakt das Methylphenyl- 
osazon ausschied, und dessen Analyse bewies die Anwesenheit 
von Liavulose. Diese Beobachtung soll der Ausgang weiterer 
Untersuchungen bilden. Zunichst nahmen uns aber andere 
Versuche in Anspruch. 

Am 12. II. 1913 wurde Blut durch Punktion aus der Beinvene ge- 
wonnen. 

5 com Blutserum, 5 ccm 5°/,ige Rohrzuckerlisung, Toluol. 

a sofort +30. Reduktion schwach. Glucosazon sparlich. 

a nach 20 Std. — 1° 20. ” sehr stark. . wabrend 
des Erhitzens in Masse ausfallend. 

Am 18. II. 1918. Neue Blutprobe von etwa 30 com. 

5com Blutserum, 5 com 5°/,ige Rohrzuckerlésung, Toluol. 

« sofort +30’, nach 20 Stunden — 2°. 

Der Rohrsucker war offenbar vom Blute des mit Rohr- 
zucker vorbehandelten Hundes gespalten worden. Im héchsten 
Grade auffallend war aber die Stérke der Linksdrehung. Un- 
méglich konnte nur eine Spaltung des Rohrzuckers stattgefunden 
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haben. War die linksdrehende Substanz Livulose, so muBte 
auch die ans dem Rohrzucker entstandene Dextrose in Lavu- 
lose und in eine Substanz iibergefiihrt worden sein, die noch 
stirker als Livulose links drehte, oder es muBten sich, was 
zunachst sehr unwahrscheinlich erschien, aus den Eiweiikérpern 
des Blutserums linksdrehende Substanzen gebildet haben. 

Um diese Vermutung zu priifen, wurden mit dem Serum vom 
13. II. 1913 noch folgende 2 Proben angestellt. 

1. 5com Serum, 5ccem 0,9%,ige Kochsalziésung, Toluol. 

« sofort +- 5’, nach 20 Stunden — 15’. 

Das Blutserum enthie]t also zu einer Zeit, in der im Harn Lavu- 
lose ausgeschieden wurde, in geringer Menge eine rechiadrehende Sub- 
stanz, die bei der Digestion in eine sehr stark linksdrehende iiberging. 

2. 5ceom Serum, 5 com 5°%,iger Traubenzucker, Toluol. 

« sofort -+- 26’, nach 20 Stunden — 2°10’. 

Die linksdrehende Flissigkeit gab die Seliwanoffsche Probe stark. 

Es fand also tatsachlich durch das ,Rohrzuckerimmun- 
serum“ eine Umwandlung des Traubenzuckers in einen links- 
drehenden Kérper statt. Die Linksdrehung ist aber so groB, 
daB es sich nicht nur um eine Umwandlung der Dextrose in 
Laévulose handeln kann. 

Dieselbe Wirkung zeigte das Serum noch 7 Tage spater. 

20. II. 1913. Blutentnahme. 

1. 50cm Serum, 5 com 0,9°%,ige NaCl-Lésung, Toluol. 

Nach 24stiindiger Digestion « 0’, die Fliissigkeit reduziert nicht, 
erst beim Stehen scheiden sich spirliche Glucosazonkrystalle ab. 

2. 10 ccm Serum, 10 com 10%, iger Traubenzucker, Toluol. 

Probe 6fach verdiinnt und enteiweiBt. 

a sofort -+- 22’, nach 1 Tage — 40’, nach 6 Tagen — 1°33’, nach 
9 Tagen — 1°35’, nach 14 Tagen — 1° 35’. 

Am 7. III. 1913 spaltete das Serum noch immer Robhr- 
zucker. 

5 cem der mit Toluol geschiittelten 2°/, igen Rohrzucker- und 0,9°/, igen 
NaCl-Lésung wurden mit fallenden Mengen Serum versetat und in den 
Brutechrank gestellt. Nach 1,5 und 12 Stunden wurde enteiwei8t und 
mit Trommerscher und Osazonprobe untersucht. Nach 1 Stunde lieB 
sich keine Spaltung nachweisen, nach 5 Stunden war das Serum bis zu 
0,025 com, nach 12 Stunden bis zu 0,004 com wirksam. 

Diese Beobachtungen fanden ihre Bestatigung durch die folgenden 
Versuche. 


Hund 10. Koérpergewicht 20 kg (s. 0.). 
11. und 12.11.1913 je 20 g Rohrzucker in Wasser geldst, subcutan. 
Blutentnahme: 24. II. 
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1. 5cem Serum, 5 cem 5°%,iger Rohrsucker, Toluol. 

a sofort +12’, nach 48 Stunden — 30’. 6fach verdiinnt. 

2. 5com Serum, 5 ccm 5°%,iger Traubenzucker, Toluol. 
a sofort +20, nach 48 Stunden — 1° 3fach verdiinnt. 


Hund 4 Ké6érpergewicht 1750 g (s. 0.). 
16. IT. 1913. 10 g Robrezucker in 20 cem Wasser subcutan. 
Blutentnahme: 24, 11. 
5 com Serum, 5cem 5°/,iger Rohrzucker. 
@ sofort + 16’, nach 48 Stunden — 47’. 
5 ccm Serum, 5com 5°%,iger Traubenzucker. 
@ sofort + 10’, nach 48 Stunden — 50°. 


Hund 5. Kérpergewicht 1300 g (s. o.). 
4. III. 1913. 10g Rohrzucker in 20 com Wasser subcutan 
14. I11. 1913. Blutentnahme. L.-I. 0,25. 
5cem Serum, 5cem 5°,iger Traubenzucker 
a sofort +- 22’, nach 24 Stunden -} 2’. 


Kaninchen. 

20. If. 1913. Blutentnahme. Kein Invertin. 10 g Rohrzucker in 
die Ohrvene. 

28. II. Kein Invertin, keine Wirkung auf Traubenzuoker, 

8. III. Invertin vorhanden. L.-I. 0,1. 

5cem Serum, 5 com 5°%,iger Traubenzucker. 

a sofort + 13’, nach 48 Stunden — 9. 

12. III. Invertin starker. L.-I. 0,016. 

5 com Serum, 5ccm 5°%,iger Traubenzucker. 

a sofort + 13’, nach 48 Stunden — 45’. 

Die Rohrzuckerimmunsera, die in diesen und anderen Ver- 
suchsreihen erhalten wurden, wirkten, wie sich durch Bestimmung 
des ,,.Limes“-Wertes (s. 0.) leicht feststellen lieB, mit ver- 
echiedener Starke auf den Rohrzucker ein. 

Als nun ein solches stark wirkendes Serum mehrere Tage 
mit Traubenzucker gestanden hatte, fand sich,daB die anfangs 
aufgetretene Linksdrehung wieder in eine Rechtsdrehung iiber- 
gegangen war, eine Beobachtung, die dann auch bei anderen 
Seren gemacht wurde. 


Hund 18, passiv immunisiert. 
24. VI. 1913. 5 ccm Serum, 5com 5°%/,iger Traubenzucker, 
Toluol. 
« nach 15 Stunden — 50’, nach 4 Tagen + 1° 25’ 


Hund 12, aktiv immunisiert. 
5 ccm Serum, 5 com 5°%,iger Traubenzucker, Toluol. 
« nach 15 Stunden — 30’, nach 4 Tagen -+ 2°. 
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Kaninchen 8, passiv immunisiert. 
17. IV. 1913. 30 com Serum, 30com 5°%,iger Traubenzucker, 
Toluol. 


2 ccm des Gemisches, mit 10 com Wasser verdiinnt und enteiweiBt. 

« sofort -++ 10’, am 18. 1V. — 15’, am 19. IV. — 20’, am 21. IV. — 13’, 
am 22,IV. — 10’, am 23. IV. +-6’, am 25. IV. -+- 83’, am 28. IV. + 33’. 

Diese Beobachtungen legten es nahe, das Rohrzucker- 
immunserum auch auf Livulose einwirken zu lassen. Hierbei 
ergab sich, was nach den vorhergehenden Versuchen nicht 
iiberraschen konnte, daB durch das Rohrzuckerimmunserum 
die Lavulose in eine rechtsdrehende Substanz iibergefiihrt wurde. 

10com Rohrzuckerimmunserum, 10 ccm 5°/,ige Lavulose, 
Toluol. 

« sofort — 83’, nach 2 Tagen -+- 29’, neben Glucosazon in heiSem 
Wasser leichtlésliche ,Isomaltosazon“ krystalle. 

11. VIIL 1913. 284c0cm Rohrzuckerimmunserum vom Hunde 
mit 60 ccm 50°, iger Lavuloselésung. 

Eine Probe, 3fach verdiinnt, mit essigsaurem Natrium und Eisen- 
chlorid enteiweift. « — 1°12’. 

Dasselbe am 29. VIII. 1913: a -++ 1°10’. 

Betrachten wir nun die in diesem Abschnitt mitgeteilten 
Versuche im Zusammenhang mit denen des vorhergehenden Ab- 
schnittes, so sehen wir, daB bei jungen Hunden nach parenteraler 
Zufuhr von Rohrzucker Invertin im Blute auftritt, wenn ihnen 
eine bestimmte Zeitlang gréBere Mengen Rohrzucker — Ver- 
suche von Weinland — oder kleinere Mengen von Rohrzucker 
— eigene Versuche — zugefiihrt werden. 

Die Angaben von Abderhalden und Kapfberger, daB 
bei ausgewachsenen Hunden schon sehr kurze Zeit nach par- 
enteraler Zufuhr sehr kleiner Mengen von Rohrzucker Invertin 
im Blute nachweisbar ist, konnte ich nicht bestaétigen. Da- 
gegen stimmen meine Beobachtungen mit denen von Abder- 
halden und Brahm iiberein, soweit es sich um die Wirkung 
groBer Zuckermengen handelt. Ich sehe aber einen Fortschritt 
meiner Versuche gegeniiber denen der letzterwahnten Forscher 
darin, daB sie an Stelle der Unsicherheit, die jenen Versuchen 
anhaftete, eine volle Sicherheit bringen: Es sind groBe Mengen 
Rohrzucker in eine Vene oder unter die Haut zu spritzen, 
und es ist mit der Priifung auf Invertin eine bestimmte, noch 
naher festzustellende Zeit zu warten, wenn man eine ent- 
sprechend starke Invertinwirkung erhalten will. Weiter wurde 
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gezeigt, de das Robrzuckerimmunserum auch auf Traubenzucker 
und Lavulose eine vollig neue und bisher unbekannte Wirkung 
ausiibt. Traubenzucker geht zuerst in eine linksdrehende, dann 
weiter in eine rechtsdrehende Substanz iiber. Dieselbe rechts- 
drehende Substanz enteteht aus Lavulose. 

Es gelingt auch ohne Schwierigkeiten, die neuzebildeten Stoffe 
rein darzustellen. Soweit die bisherigen Untersuchungen reichen, 
ist die linksdrehende Substanz Livulose, die rechtsdrehende ein 
Disaccharid. Nahere Mitteilungen erfolgen demnichst. 


6. Wirkung des Rohrzuckerimmunserums auf Milch- 
zucker, Galaktose und Maltose. 


Ist das Rohrzuckerimmunserum spezifisch in de m Sinne, daB 
es nur auf Rohrzucker einwirkt? Diese Frage ist zu verneinen. 

Das Rohrzuckerimmunserum spaltet den Milchzucker’). 
Hierbei wird anscheinend, in Ubereinstimmung mit den oben 
mitgeteilten Beobachtungen, die entstandene Dextrose in Lavu- 
lose iibergefiihrt. Die Lésung wird infolgedessen linksdrehend. 

10 ccm Rohruckerimmunserum vom Hunde, 10com 5°),iger 
Milchzucker, Toluol, 3mal verdiinnt und enteiweiBt. 

a alsbald nach der Mischung -++ 25’, nach 3 Tagen —15’; die 
Flissigkeit liefert reichlich Glucosazon und gibt Seliwanoffs Probe. 


Kaninchen 6, passiv immunisiert. 
15. IV. 1918. 5 ccm Serum, 5ccm 5°/,iger Milchzucker, 
Toluol. 
@ sofort -+ 22’, nur Lactosazon; nach 48 Stunden — 55’, glucosazon- 
und maitosazonahbnliche Krystalle. 
Auch auf Galaktose wirken die Rohrzuckerimmunsera ein, 
und zwar bewirken sie eine Zunahme der Rechtsdrehung. 
10 ccm Serum vom Hunde (aktiv immunisiert), 10 com 5°/,ige 
Galaktose, Toluol. 
a sofort + 33’, nach 2 Tagen -+ 56’; auBer Galaktosazon iso- 
maltosazonéhnliche Krystalle. 
Hund 12, passiv immunisiert 
22.1V.1913. 5ccem Serum, 5ccem 5°%,ige Galaktose. 
a sofort + 33’, nach 2 Tagen + 1°53’. 
Kaninchen 6, passiv immunisiert. 


5cem Serum, 5cem 5°,ige Galaktose. 
a sofort +31’, nach 2 Tagen + 1°37’. 


‘) Vgl. auch Abderhalden und Kapfberger, |. c. 
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Die Maltasewirkung der Rohrzuckerimmunsera war nicht 
gesteigert, wie die folgenden Versuche zeigen. 


















































Versuch 1. 
Serum’) |22%/eiee| Drehungswinkel - 
ccm ccm |zu Anfanginach 5 Std. lnach 20 Std./nach 25 Sta |™*hme 
0,1 9 gray’ | 2039 | tribe triibe 
0,064 9 2°45’ 2° 45’ 2°27’ 2° 26’ 20’ 
0,04 9 2°45’ 2° 45’ 2°38’ 2°35’ 10’ 
0,025 9 2°45’ 2°45’ 2° 40’ 2° 39’ 6’ 
0,016 9 2° 45’ 2° 45’ 2°43’ 2°39 6’ 
0,01 9 2° 45’ 2° 45’ 2° 43’ 2°41’ 4’ 
0,0064 9 2°45’ 2° 45/ 2°45’ 2° 43° 2 
004 9 2°45’ 2° 45’ 2°45! 2° 45’ 0’ 
Versuch 2. 
2,2°/,ige Drehungswinkel 
Seram*) | Maltose ti Abnahme 
com ccm zu Anfang | nach 20 Std. | nach 25 Std. 
0,1 9 2°45’ 2°29’ 2° 29 16’ 
0,064 9 2°45’ 2°35’ 2°35’ 10 
0,04 g 2° 45’ 2°38’ 2° 38 rad 
0,025 9 2°45’ 2°42’ 2° 42’ 3’ 
0,016 9 2°45" | 2°45’ 2°45’ 0’ 

















7. Wirkung des Rohrzuckerimmunserums auf Starke. 


Das Rohrzuckerimmunserum wirkte unvergleichlich viel 
energischer als das Normalserum auf lésliche Stirke, indem es 
diese in Dextrine und Traubenzucker verwandelte. 

Die Priifung auf Amylase (Diastase) erfolgte nach dem Verfahren 
von Wohlgemuth*): 1°, lésliche Stirke (von C. A. F. Kahibaum) 
wurde unter Kochen in einer 0,9°/,igen NaCl-Lésung gelist. Die fast 
klare Fliissigkeit wurde am folgendon Tage von einem etwaigen Nieder- 
schlage abgegossen und mit etwas Toluol geschiittelt. Zu 5ccm diesor 
Lésung wurden fallende Mengen Serum hinzugesetzt. Das Gemisch blieb 
im Brutschrank stehen und wurde nach einer bestimmten Zeit mit einer 
Jodjodkaliumlésung gepriift. Limes-Amylase (L.-A.) bezeichnet die Serum- 
menge, die nach 24stiindiger Einwirkung noch eine Verinderung der 
Starke erkennen lieB. 

Bei einem normalen Serum vom Hunde ist der Grenzwert 


fiir die Amylasewirkung etwa 0,016 bis 0,025 com, beim Serum 
des Kaninchens 0,01 bis 0,064 ccm. Bei demselben Tiere 
1) Serum von Hund 11 (s. 0.) vom 7. III. 1913. 


*) Stark wirksames Serum von Hund 10 (s. 0.) vom 8. IIT. 1913. 
*) Diese Zeitschr. 9, 1, 1908. 
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— Hund oder Kaninchen — ist dieser Wert ein annahernd 
konstanter und wird durch 1 bis 8tagigen Hunger und Nah- 
rungsaufnahme. wie ich mich durch eine Reihe von Versuchen 
iiberzeugte, nicht beeinfluBt. In dieser Beziehung kann ich 
die Angaben von Wohigemuth, von Mickel und Rost’) u.a 
bestitigen. Nur Abderhalden und Rathsmann*) geben an, 
daB der Diastasegehalt des Blutplasmas nach Eingabe groBex 
Starkemengen per os eine Zunahme zeigt. 

Nach parenteraler Zufuhr von Rohrzucker geniigte eine 
Menge von 10 bis 11 ccm, um 5 com der 1°! igen Starkelésung 
innerhalb 24 Stunden vollkommen umzuwandeln 


Blut von Hund 11 (8. o.) 














"Vor ¢ der Rohrzucker- 
einspritzung 





Nach der ibeibinieeiiones 





Menge Menge Jodreaktion 


des des 
: 24. ul 1918 7. IIL. 1913 
Serums Serums mea pods 


com | mach 94 Std.} ccm | 15 Std. | 3 Std. | 20 Std. | 24 Sta 








gelb 


0,1 gelb “10- | gelb "T eaakens | 
0,064 ! n 10-* j n 
0,04 n 10-3 | blau 
0,025 |  violett 10-4 

0,016 blau 10-5 
| 10-6 
| 10-? 
10-* 
10-* 
10-» 
10-" 
10-* 
10-8 violett 
i 10-" blau 


Bei Hund 10 (s. 0.) war am 26. II. 1913, also 14 Tage nach der 
Rohrzuckerinjektion, Limes-Amylase ebenfalls 10-"', ebenso am 4. III. 
und 8. III 

Hund 4 (8. 0.) erhielt am 16, II. 1913 eine nochmalige subcutane 
Injektion von 10 g Rohrzucker. Am 24. Il. 1913 war Limes-Amylase 10-". 

Hund 5 (s. 0.) erhielt am 4. ITI. 1913 noch einmal 10 g Rohrzucker 
in 20ccm Wasser subcutan. Am 14. III. 1913 Limes-Amylase 10-". 

Kaninchen (s.0.). 20. 11.1913 10 g Rohrzucker in 10 com Wasser 
gelést in die Ohrvene. 


) Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 449, 1910. — G. Hirata, diese 
Zeitechr. 27, 385, 1910. 
*) Zeitachr. f. physiol. Chem. 71, 369, 1911. 
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Serum 20. I. 21. II. | 28. II. 8. IM. | 12. IT 
0,4 gelb | gelb | gelb | gelb | gelb 
0,25 ” r n n hal 
0,16 rot rot rot |» « 
0,1 nr violett - | - ~ 
0,064 violett n violett | - ” 
0,04 blau blau blau | L) , 
2? wt bw koe : 
0,016 _ _ — | blau ” 
10-8 _ H _ _ | _ * 
10-° —-— ijm-tlnmi-r biau 
10-% ae ee ee ° 








Wahrend in den angefiihrten Versuchen anscheinend ohne 
weiteres die Zunahme der Amylasewirkung gefunden wurde, 
blieb sie in einer Reihe spaterer Versuche vollig aus. Dieser 
Widerspruch war zunichst voéllig unerklarlich, bis sich heraus- 
stelite, daB ein Serum, das, frisch untersucht, nur die Wirkung 
eines Normalserums zeigte, eine auBerordentlich gesteigerte 
Wirksamkeit entfaltete, nachdem es 4 Stunden bei Zimmer- 
temperatur gestanden hatte. 

Man k6énnte dies so erklaren, daSB im Immunserum 
eine Proamylase enthalten ist, die, um wirksam zu werden, 
erst vor dem Mischen mit der Starkelésung aktiviert werden muB. 

Andere Beobachtungen deuteten darauf, daB diese Akti- 
vierung auch nach der Mischung mit der Starke erfolgen kann. 
Blutserum von Hund 11 (s.0.), am 18. Hil. 1913 gewonnen, 
wurde mit Starkelésung gemischt. Nach 3 und ebenso nach 
5 Stunden betrug die kleinste Menge des noch wirksamen Serums 
10°* com, nach 15 Stunden und ebenso nach 24 Stunden 107%. 
Es hatte also scheinbar von selbst in auffallender Weise eine 
ganz auBerordentliche Steigerung der Wirksamkeit stattgefunden. 

Es wurden aber auch Beobachtungen gemacht, in denen 
das Serum, nachdem es mehrere Stunden vor dem Abheben 
gestanden hatte, in seiner Wirkung nicht gesteigert war, 
wahrend es bereits starke Wirkung auf Rohrzucker auBerte. 
Die Bildung der Immundiastase hangt also anscheinend von 
anderen Bedingungen ab als die des Invertins, woftir auch 
andere, weiter unten mitzuteilende Tatsachen sprechen. — 

Die in Abschnitt 6 und 7 mitgeteilten Versuche zeigen 
uns, daB die antigene Wirkung des Rohrzuckers insofern nicht 
spezifisch ist, als das unter dem EinfluB des Rohrzuckers ent- 
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standene Immunserum nicht nur auf Rohrzucker und seine 
Spaltungsprodukte einwirkt, sondern auch noch andere Fer- 
mente enthailt. Es spaltet den Milchzucker. Nach den bis- 
herigen Erfahrungen der Chemiker ist es aber undenkbar, da8 
Rohrzucker und Milchzucker von denselben Enzymen gespalten 
werden. Das Rohrzuckerimmunserum wirkt ferner auf Galaktose. 
Galaktose und Livulose sind aber chemisch so verschiedene 
K6rper, da8 auch hier dic wirksamen Agenzien verschieden sein 
miissen. Das Rohrzuckerimmunserum wandelt auch meist in un- 
gleich viel kraftigerer Weise die Starke um als das normale Serum. 


8. Inaktivierung und Reaktivierung der Enzyme des 
Rohrzuckerimmunserums. 


Das Robrzuckerimmunserum verlor seine Wirkung auf 
Rohrzucker und dessen Spaltungsprodukte, wenn es 
eine Zeitlang bei Zimmertemperatur gestanden hatte, gewann 
aber seine Wirksamkeit bei Zusatz von Normalserum wieder. 

Hund, passiv immunisiert. Das Serum steht bei Zimmertempe- 
ratur vom 19. V. bis 22. V. 1913. 

10 com Serum, 10 ccm 5°/,ige Lavulose, Toluol. 

22. V. 1913. 2ccm mit 10 ccm Wasser verdiinnt « — 18’. 

238. V. 19138. 2 » » 10 » ” 6 a — 18’ 
mit 2 ccm frischem Meerschweinchenserum versetzt: 

24. V. 1913. 2ccm mit 10 ccm Wasser verdiinnt « + 20’. 

Durch halbstiindiges Erwirmen auf 55 bis 57° wurde das 
Immuninvertin sehr stark geschwacht. Es zeigte in dieser Be- 
ziehung keinen wesentlichen Unterschied gegeniiber dem Invertin 
der Darmschieimhaut. 

Diinndarmextrakt von Hund. 
12 g Mucosa, 24 ccm 0,9°/, NaCl-Chloro- 
formwasser. 


Blatserum von Hund 10. 
10. ITI. 1913. 





Inversion Inversion 


vor Er- nach Er- vor Er- nach Er- 
warmen warmen warmen warmen 
auf 57° auf 57° auf 57° | auf 57° 











l+++++ 
lll +++ 

















Lilies 
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Die Wirkung auf Dextrose und Lavulose ging durch haib- 
stiindiges Erwirmen auf 55° verloren. Auch das in dieser 
Weise inaktivierte Serum erlangte durch Zusatz von Normal- 
serum seine Wirksamkeit wieder. 


0,5 ccm eaktives Serum, 0,5 com NaCl-Loésung, 2,5 com 5 °/s ige 
Traubenzuckerlésung nach 24 stiindigem Stehen im Brustchrank 


mit 10 com Wasser versetzt, enteiweiBt. .........-. a —35’. 
0,5 com inaktives Serum ebenso. . .......62+8s a +20. 
0,5 com inaktives Serum, 0,5 oom Normalserum, 2,5 ccm 

Sh ier Fe 6 et Se eR Ae ES a — 30. 
0,5 com aktives Serum, 0,5 com NaCl-Lieung, 2,5 com 

5°/,iger Lavuloselisung .......5 eee 6 SRS a +40’. 
0,5 com inaktives Serum ebenso. ........+.2-. a — 38’. 
0,5 com inaktives Serum, 0,5 com Normalserum, 2,5 com 

Pe me, 5. & ATs 6 a 6 a oes 6 ae Le a -+ 20’. 


Die Wirkung der Immunamylase verschwand ebenfalls, 
wenn man das Serum 3 bis 4 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen lieB. 


Blut von Hund 5 (. 0.) 

24. IT. 1918. Limes-Diastase 10-". Dasselbe Blut am 
26. I]. 1918. Limes-Diastase 10-". Am 

28. IT. 1913. Limes-Diastase 0,1 com. 


Hierdurch unterscheidet sich die Immunamylase von der 
Normalamylase, die sich nach den Beobachtungen Wohlge- 
muths und meinen eigenen Erfahrungen nicht verandert, auch 
wenn das Serum wochenlang im Brutschrank steht, voraus- 
gesetzt, dafB es durch Toluol vor der bakteriellen Zersetzung 
geschiitzt ist. So war z. B. bei: Untersuchung des Bluteerums 
von Hund 9 (s.0.) am 1. IIL 1913 L.-A. des frischen Serums 
0,04. Derselbe Wert wurde gefunden, nachdem dieses Serum 
unter Toluolzusatz 3 Wochen bei Zimmertemperatur bzw. im 
Brutschrank gestanden hatte. 

Ein weiterer Unterschied zwischen der Normal- und der 
Immunamylase beruht auf dem Verbalten bei der Erwarmung 
des Serums. 

Die Normalamylase zeigte eine unveranderte Wirksamkeit, 
nachdem das Serum */, Stunde im Wasserbade auf 57° er- 
warmt worden war’). L.-A. eines normalen Hundeserums war 
vor und nach dem Erwarmen 0,025; ahnlich verhielt sich nor- 
males Kaninchenseram. 

1) Vgl. A. Pugliese, Arch. f. d. ges. Physiol. 69, 129, 1897. 
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Jodreaktion nach 24 Std. 
unverandert (auf 57° erwairmt 





gelb gelb 
f 7 

rot rot 
n ” 


violett violett 


blau blau 





Im Immunserum wird dagegen die Amylase schon durch 
halbstiindiges Erwirmen auf 48° geschwacht. Nach Erwarmen 
auf 57° zeigt das Immunserum ctwa die Wirkung des Normal- 
serums: L.-A. eines Immunserums war vor dem Erwarmen 
10-44, nach dem Erwirmen auf 48° 1077, auf 53° erwarmt 
107, auf 57° erwairmt 107. 

Auch die Amylasewirkung des durch Erwarmen inaktivierten 
Serums 1aB8t sich durch Zusatz von Normalserum wieder hervor- 
rufen. 

Zuerst wurde folgendermaBen verfahren: Zu verschiedenen Ver- 
diimnungen des inaktivierten Immunserums wurden je 0,025 com des 
frischen normalen Serums hinzugefiigt, eine Menge, die eben nicht mehr 
diastatisch wirkte. Darauf wurden je 5 ccm Starkelésung hinzugegeben 
und die Mischungen fiir 24 Stunden in den Brutschrank gestellt. Trotz 
éfterer Wiederholung des Versuchs war das Ergebnis stets negativ. 

Es wurden nun 5 cem des inaktivierten Immunserums und 5 com 
des frischen Normalserums gemischt und 2 Stunden bei 37° stehen ge- 
lassen. Dann wurde die diastatische Wirkung des Serume austitriert. 
Zum Vergleiche dienten das Gemisch von ivaktiviertem Immunserum 
und inaktiviertem Normalserum, das inaktive Serum und das normale 
Serum allein. 

Als Beispiel sei folgender Versuch angefiihrt: Blutserum von einem 
aktivy immunisierten Kaninchen. Serum */, Stunde auf 54° erwirmt. 
Blutserum von einem normalen Kapinchen. 


Limes-Amylase, 

Aktives Immunserum 10-*. 

Aktives Normalserum 10-'. 

Inaktiviertes Immunserum 10-'. 

Inaktiviertes Immunserum und gleiche Teile aktives Normal- 
serum 10-", 

Inaktiviertes Immunserum und gleiche Teile inaktiviertes Normal- 
serum 10-'. 
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9. Bildung eines Niederschlags bei der Einwirkung 
des Blutserums auf Starke. 


Wenn man das normale Blutserum oder das Rohrzucker- 
immunserum in den oben angegebenen Mengenverhiltnissen 
mit der Starke-Chlornatriumlésung im Warmeschrank stehen 
la6t, so bildet sich ein flockiger Niederschlag, der an die Pri- 
cipitinbildung der Immunsera erinnert. 

Die Bildung dieses Niederschlags zeigte einen gewissen 
Parallelismus mit der Jodreaktion, indem der Niederschlag 
in denjenigen Proben auftrat, in denen eine Umwandlung der 
Stirke erfolgt. Zuweilen zeigte er sich aber auch noch in den 
Verdiinnungen, wo mittels der Jodprobe eine Einwirkung des 
Serums auf die Starke nicht mehr zu erkennen war. 


Normalserum vom Hunde. 6. II. 1913 (normal). 












































Menge Niederschlag nach Jodreaktion nach 
des ' 
Serums 3 Std. | 5 Std. 24 Std. 8 Std. 5 Std. 24 Std. 
0,1 + , + + rot ; gelb gelb 
0,064 + j + ' + violett | ” i - 
0,04 - + i + blau j rot | a 
0,025 — ss H oo 7 | vwiolett | . 
0,016 _ - + ” | blaw | rot 
0,01 ae oe ee oe » | » | blew 
0,0064 - | - | —- ” ~ j » 
Rohrzuckerimmunserum von Hund 11. 18. fli. 1913. 
Menge des Niederschiag nach Jodreaktion pach 
Serums }- 
com | 2 Sta. | 5 Sta. 115 Std. 24 Std. | 3 Std. | 5 Std. [15 sta | | 24 Std. 
2S Se 
seb = 
10-? + > + | + | ~ colt rot | gelb 7 gelb 
10-* + | + | 4 + n jviolott; » | ” 
10-* —- | — | + ao _ — “he oe 
o-* | — | - | + | + % ae 
: | { } 
10-8 - | — | + + nm | i; # » 
era fa fo Te "|e | isu | blew 
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Rohrzuckerimmunserum von Hund 10. 4. III. 1913. 











Niederschlag Jodreaktion 
Menge des | —_______— 


Serums | nicht | erwarmt erwarmt auf 
er- : ; 
com =| warmt i as° | se° | 5% 


| 








0,25 
0,1 
10-* 
10-° 


gelb | gelb 


gelb 
. 6 
n violett blau 
. blau | f 





10-" 
ail 


bal f } " 


blau » | 9 





ie- au 
10-# 


i+ ++ +444 
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Dieser Niederschlag besteht anscheinend aus einer lockeren 
Verbindung eines EiweiSstoffes und Starke. Erwirmt man ihn 
in der iiber ihm stehenden klaren Flissigkeit, die keine Jod- 
reaktion mehr zeigt, so lést sich der Niederschlag auf und 
man erhilt auf Zusatz von Jod Blaufarbung. Die Starke wird 
also anscheinend durch die Verbindung mit dem Eiwei8kérper 
vor der Wirkung der Amylase bis zu einem gewissen Grade 
geschiitzt. LaBt man den Niederschlag im Gemisch aber langere 
Zeit stehen, so erhalt man nach dem Erwirmen keine Blau- 
firbung mehr. 


9. Ubertragung des Rohrzuckerimmunserums von Tier 
auf Tier. 


Die weitgehende Ahnlichkeit, die die Wirkung des Rohr- 
zuckers mit anderen Antigenen zeigte, sowie die Ahnlichkeit 
des Rohrzuckerimmunserums in bezug auf die Méglichkeit der 
Inaktivierung und Reaktivierung veranlaSten mich auch zu 
Versuchen einer ,passiven Immunisierung*. Diese Versuche 
gelangen in vollkommenster Weise bei Hunden wie bei 
Kaninchen. 


&) Homologe, passive Immunisierung. 

Hund, 15 kg. Vor der Immunisierung wurde eine Blutprobe ent- 
nommen. Darauf wurden 5 ccm des durch Schlagen defibrinierten Blutes 
von Hund 11 in die Ohrvene injiziert. Letzterem waren am 18. J. 1913 
18 g Rohrzucker in die Venen und am 20. II. und 21. II. 20 g unter die 
Haut gespritat worden. Das Serum dieses Hundes zeigte L.-A. 10-". 
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Nach der Injektion zeigte die Amylase im Serum des Hundes 
folgendes Verhalten: 
Wirksame Serummenge 


vor der Injektion am 7. III. 0,016 ccm 
nach derInjektion am 8. III. 0,0064 » 
non ” » 10. IIL. 0,00064 » 
. » 14. Til. 0,0025 » 
- » 17. IIL. 0,01 ” 
- » 1.IV. 0016 » 


Die Amylasewirkung stieg also nach der Injektion des Rohrzucker- 
immunserums ganz auferordentlich, sank dann aber allmahlich wieder 
auf die Norm zuriick. 

Auch auf Traubenzucker wirkte dieses Serum. 


as338 


5 ocm Serum, 5ccm 5°%,igen Traubenzucker. 

10. IIT. 1918. 5 com auf das dreifache verdiinnt, enteiweiBt 
« -+ 18’, ebenso nach 48 Stunden + 0, deutliche Seliwanoffsche Reaktion. 

Kaninchen 6, 1,5 kg echwer, erhalt am 11. IV. 1918 5 com Serum 
von Kaninchen 1, dem am 15. III. 1913 10 g, am 17. IIT. 5 g, am 20. IV. 
2,5 g Rohrzucker in konzentrierter Lésung in eine Ohrvene gespritzt 
worden waren. 

L.-Amylase. 
Vor der Injektion 10-1. 


1 Stunde nach der Injektion 10-5, 
24 Stunden » ” r 10-*, 


8 Tage r n i) 10-*, 
12 » ” n ” 10°°*, 
23 7 r ) n 107%. 

L.-Invertin. 


1 Stunde nach der Injektion 0,1. 
1, 2 und 3 Tage nach der Injektion 0,01. 
15. IV. 1913. 5com Serum, 5com 5°, igen Milchzucker, Toluol 
« sofort + 22’, nur Lactosazon, 
a nach 48 Stunden — 55’ Glucosazon und Maltosazon ahn- 
liche Krystalle. 
22. IV. 1918. 50cm Serum, 5ccm 5°%,ige Galaktose, Toluol. 
sofort +-31’, 
a« nach 48 Stunden + 1°37’. 
2.V. 1918. 50om Serum, 5com 5%, igonTraubensucker, Toluol. 
a sofort + 22’, 
a nach 48 Stunden — 1°22’. 


Nach der Einspritzung des Rohrzuckerimmunserums waren 
also im Serum dieselben Fermente nachweisbar, die das ein- 
gespritzte Serum enthielt. Es handelt sich hierbei aber nicht 
darum, da8 die Fermente des eingespritzten Serums im passiv 


immunisierten Tiere nur erhalten blieben. Dann hitte die 
26° 
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Fermentwirkung infolge der stattgehabten Verdiinnung ent- 
sprechend schwicher sein miissen. JDics ist aber nicht der 
Fall. Die fermentwirkungen waren offenbar nicht geringer 


als im Immunserum. Es mu8 also das Immunserum im K6rper 
des mit ihm behandelten Tieres in irgendeiner Weise ferment- 
erzeugend oder aktivierend gewirkt haben. Das zeigt auch 
das Verhalten der Amylase im Serum des immunisierten Hundes., 
Denn hier stieg die Amylasewirkung nach der Injektion von 
L.-A. 0,0064 auf L.-A. 0,00064, also etwa um das zehnfache. 
Ein weiteres Beispiel hierfiir ist auch der unter b angefiihrte 
Versuch. — 

Die passive Immunisierung gelingt auch mit dem durch 
Erhitzen inaktivierten Serum. 

Kaninchen 7a, 1,3 kg schwer: L.-A. 0,1. 

11. IV. 1913. Das Serum von Kaninchen 1, dessen L.-A. gleich 
10-* war, wurde */, Stunde auf 55° erhitzt. Dann wurden von ihm 5 com 
dem Kaninchen 7a in die Vene eingespritzt. 

12. TV. Serum von Kaninchen 7 a: L.-A. 10-* 

5 ccm Serum, 5ccem 5°/,iger Traubenzucker. 

a sofort -+- 22’ nach 2tiagigem Stehen — 50’ 

Auch wenn das Serum iiber Phospherpentoxyd im Vakuum- 
exsiccator eintrocknet und pulverisiert worden ist, ist es noch 
zur _Immunisierung geeignet. 

17. IV. 1913. Rohrzuckerimmunserum von Kaninchen 1, getrocknet 
und pulverisiert. 0,5 gin 5 com Wasser gelést, werden dem Kaninchen 8 
in die Vene gespritzt. 

Nach 24 Stunden ist L.-A. dieses Kaninchens 10~"*. 

5 ccm Serum, 5 com 5%,iger Traubenzucker, Toluol. 
« sofort -+ 22’, nach 48 Stunden — 40’. 

5ecem Serum, 50cm 5°%,ige Lavulose, Toluol. 
a sofort — 36’, nach 48 Stunden + 1°1’. 


b) Heterologe, passive Immunisierung. 

Als Beispiel fiir eine heterologe, passive Immunisierung 
mit Rohrzuckerimmunserum sei zunichst der folgende Versuch 
angefiihrt. ; 

Hund 12 wurden am 11. IV. 1913 10 cem des frischen Kaninchen- 
serums Nr. 1 (L.-A. 10-**) in eine Vene gespritzt. Am 12. IV. Blut- 
entnabme durch Venenpunktion am Bein. 

12. IV. L.-A. 10-78, L.-T. 0,025. 
14. IV. L.-A. 107", L.-I. 0,001. 


22. 1V. L.-A. 107”. 
1%. V. LA. 10-%.. 
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5com Serum, 5 ccm 5°,iger Traubenzucker, Toluol. 
3 mal verdiinnt, enteiweift sofort « +- 22’, 
nach 25 Stunden « -+- 1°, aur ,Isomaltosazon*. 

15. V. L.-A. 10-". 
Socm Serum, 5ccm 5°/,iger Traubenzuoker, Toluvol. 

« sofort -+- 22’, nach 24 Stunden — 1°23’. 
20. V. L.-A. 1074. 
5 com Serum, 5ccm 5°/,iger Traubenzucker, Toluol. 

a sofort -+ 22’, nach 48 Stunden + 22’. 


e) Ubertragung des Serums eines passiv immunisierten Tieres auf ein 
anderes Tier derselben oder verschiedener Art. 

Die passive Immunisierung war, abgesehen von dem 
wissenschaftlichen Interesse, das sie beansprucht, fiir uns von 
praktischer Bedeutung, da es durch sie in viel kiirzerer Zeit 
gelingt cin aktives Serum zu erhalten als durch aktive Immuni- 
sierung. Das Bediirfnis nach solchem Serum veranlaSte mich 
zu dem Versuche, das Serum eines passiv immunisierten Tieres 
noch weiter zu iibertragen, obgleich ein solcher Versuch nach 
den bisherigen serologischen Erfahrungen nicht viel Erfolg ver- 
sprach. Der Versuch gelang aber iiberraschend gut. Es konnten 
fortlaufend 5 mal) hintereinander durch Weiteriibertragung des 
Immunserums im Kérper eines nicht vorbehandelten Tieres 
die entsprechenden Reaktionskérper hervorgerufen werden. 

Hund 13, 23,5 kg, nach Exstirpation des Pankreas. 

29. TV. 1913. L.-A. 0,064, also geringer als normal, auf Trauben- 
vucker wirkt das Serum nicht. 

Es werden 25 ccm von dem passiv immunisierten Kaninchen 6 (s. 0.) 
in die Ohrvene gespritzt. 

3. V. 1918. L.-A. 10-%, 

6. V. 1913. L.-A. 10-2", L.-L. 0,001. 

5cem Serum, 5cem 5°%,iger Traubenzucker, Toluol. 

a sofort -+ 22’, nach 24 Stunden — 2°. 
5 com Serum, 5ccm 5°%,ige Lavulose, Toluol. 
« sofort — 35’, nach 24 Stunden + 2°30’. 

Kaninchen 7b, 2,3 kg. 

14. V. 1913. Es werden 0,3 g dea getrockneten Serums von Hiund 13 
in Wasser gelést und in die Vene gespritzt. 

15. V. 1913. L.-A. 10-". 

2,5ccm Serum, 2,5 cem 5°%,iger Tramubenzucker, Toluol. 

Nach 24 Stunden a — 2°. 

Hund 15, 21 kg schwer. 

15. V. 1813. Es werden 25 com des Serums von Kaninohea 7b 
in die Vene gespritzt, 
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16. V. 1913. L.-A. 10-*% 

5 com Serum, 5 ccm 5°/,iger Traubensucker, Toluol. 
a sofort + 22’, nach 24 Stunden — 50’. 

5 ccm Serum, 5 com 5°/,ige Lavulose, Toluol. 
@ sofort — 35’, nach 24 Stunden + 40’ 


Il. Die Antigenwirkung von Starke, Maltose, Dextrose, 
L&vulose, Lactose und Galaktose. 


Zum Vergleich mit der Wirkung des Rohrzuckers wurden 
einige vorliufige Versuche auch mit den anderen leicht zu- 
gangigen Kohlenhydraten angestellt. Das Ergebnis war, da& 
durch Starke, Maltose und Dextrose nur die diastatische Wirkung 
des Serums mehr oder weniger gesteigert werden konnte; nach 
Injektion von Lavulose, Lactose und Galaktose enthielt das 
Blut neben der vermehrten Amylase auch Invertin, es wandelte 
Dextrose in Lavulose um und fiihrte diese in das Di- 
saccharid iiber. 


a) Starke. 


Za den Versuchen diente lésliche Starke, die durch Aufkochen in 
0,9°/,ige NaCl-Léeung sufgelést wurde. 


Kaninchen 8. 
18. I. 1918. 10 com 10°, ige Stérkelésung in die Obrvene. 
18. I. 1918. Vor der Injektion L.-A. 0,1. 19. I. 1913 L.-A. 0,064. 


Kaninchen 7. 
29. I. 1918. 10 com 10°/,ige Starkelésung in die Ohrvene. 
Vor der Injektion L.-A. 0,1. 
Nach der Injektion nach 30 Minuten L.-A. 0,16; nach 4 Stunden 
L.-A. 0,10; nach 7 Stunden L.-A. 0,10; nach 24 Stunden L.-A. 0,04; nach 
48 Stunden L.-A. 0,025; nach 6 Tagen 0,064. 


Kaninchen 9. 
24. und 25.1. 1918 je 10 ccm 10°), ige Starke, am 26. 1.1918 10 ccm 
20°/,ige Stirke in die Vene. 
L.-A. vor der Injektion I 
» 1 Tag nach der 1. Injektion . . 0,025 
1 -» " e & — ae 
8T . ‘ . oa 
5 “wi . . 0,064 
S .«2 - — 
14 » r . 0,064 


” 
, 
, 
a] 
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Hund. 
4. II. 1913. 3 g Starke in 30 ccm 0,85°/,iger NaCl-Lésung. Nach 
8 Minuten Erbrechen, Seitenlage, nach 10 Minuten Stuhlabgang. Der 
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Hund erholt sich nach 20 Minuten. Die ganze Erscheinung erinnert an 
den anaphylaktischen Chok. 

L,-A. vor der Injektion 0,04; 30 Minuten nach der Injektion 0,1; 
24 Stunden nach der Injektion 0,04. Am 8., 18. und 26. II. 1913 0,04. 

Es wurden nun noch am 3., 4. und 5. II. 1918 je 80 com einer 
20°/,igen Starkelésung subcutan eingeepritzt. , 

L.-A. am 11, ITI. 1913 0,064, am 15. und 18, HL. 1913 0,01, am 
31. OL. 1913 0,04. 


Diese Stairkeinjektionen bewirkten also keine oder nur vor- 
iibergehend eine verhaltnismaBig geringe Steigerung der Dia- 
stase des Blutserums. Es ist aber zu beachten, daB diese Ver- 
suche sich mit den friiher mitgeteilten durchaus nicht auf 
eine Linie stellen lassen. Denn die eingespritzten Mengen 
von Starke sind nur klein. GréBere konnten nicht ange- 
wendet werden, wenn man intravenés injizieren wollte, da die 
Tiere nach Injektion von Starkelésung leicht Kraimpfe und 
Atemnot bekommen und bei etwas gréBeren Mengen zugrunde 
gehen. 

Erwahnt sei, daB nach den Angaben von E. Abder- 
halden, C. Brahm und Rathsmann') der Diastasegehalt 
des Blutplasmas nach parenteraler Zufuhr von Starke eine 
Zunahme zeigte, und daS das Serum selbst nach Fiitterufg 
groBer Mengen von Starke auch den Rohrzucker — wenn 
auch schwiacher als nach Darreichung von Rohrzucker — an- 
greifen soll. 

Die Maltasewirkung des Bluteerums war beim Hunde 
nach der Starkeinjektion nicht geiindert, die anderen auf die 
Zucker wirkenden Fermente waren nicht nachweisbar. 

Im Serum der Kaninchen, das normal keine Maltase ent- 
hielt, war diese bei Kaninchen 7 nach 24 Stunden und bis 
zum 6. Tage nach der Injektion noch nachweisbar, bei Kanin- 
chen 9 fand sie sich 24 Stunden nach der ersten Injektion, 
versechwand unter dem Einflu8 der wiederholten Injektion (nega- 
tive Phase von Wright, fiir die sich auch in den Rohrzucker- 
versuchen Andeutung fand [?]), war am 5. und 9. Tage vorhanden 
und am 14. Tage verschwunden. 

Alle diese Beobachtungen kénnen nach meiner Meinung 
ginstigenfalls als Hinweis auf eine mdgliche Antigenwirkung 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 431, 1910; 71, 369, 1911. 
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der Starke, aber nicht als ein sicherer Beweis fiir eme solche 
betrachtet werden. 


b} Maltose, 


Bei Hunden gelang es bisher nicht, durch intravenése In- 
jektion von Maltose eine Anderung in der Einwirkung des 
Blutserums auf Maltose herbeizufiihren, wobl aber bei Kanin- 
chen. Dieses erwies sich fiir derartige Versuche insofern als 
sehr geeignet, als sein Blutserum fiir gewohnlich Maltose iiber- 
haupt nicht spaltet. Spritzte man ihm 1g Maltose, in 10 ccm 
0,9°/,iger Chlornatriumlésung gelést, in die Ohrvene, so war 
nach 24 bis 48 Stunden Maltose ausnahmslos im Blutserum 
nachweisbar. Im Verlauf einiger Tage verschwand die Maltose- 
wirkung wieder. Kontroliversuche, in denen eine Kochsalz- 
lésung eingespritzt wurde, hatten keinen EinfluB. 


1. Zwei normalen Kaninchen (1 und 2) wurden durch Punktion 
der Ohrvene etwa je 12 ccm Blut entnommen. Das Blutserum war nach 
dem Zentrifugieren véllig klar. Von den vereinigten Sera wurden je 
5 com mit 5 ccm einer 2,5°/,igen Maltose- 1°/,igen Fluornatriumlésung 
gemischt. 5 ecm wurden sofort 3fach verdiinnt und enteiweiBt. 5 andere 
Kubikzentimeter wurden fiir 72 Stunden in den Brutschrank (37°) ge- 
stellt und ebenso behandelt. Die Polarisation beider Fliissigkeiten zeigte 
keinen Unterschied, sbensowenig die Osazonprobe. 


2. Versuch am Kaninchen !. 13. XU. 19!2 5°. Intravenése 
Injektion von 10 ccm 10°/,iger Maltose- 0,9°/,iger NaCl-Lisung. 

14. XII. 1912 53° Biutentnahme 
A. leom Serum, 9 ccm 2,2%,ige 8B. 5 com Serum, 5 com 2.5%, igs 

Maltose: Maltose, 3fach verdiinnt und ont 
14 XII. « +- 2°45’ } . eiweibt: 
15. XIL. & + 2°38" goo dewey 14. XII. «+ 3 Glucosazon (?) 
16. XI. a+20ay f P 16, XII. a+-22’ Glucosazon  faillt 
wahrend des Erhitzens aus 


3. Versuch am Kaninchen 2 16. XII. 1912 3%. 10 oom 10°, ige 
Maltose- 0,9°/,ige NaCl-Lésung intravenis. 
17. XII. 1912 4" Blutentnahme. 
A. lecm Serum, 9 ccm 2,5°/,ige B. 5 com Serum, 5 com ?,5°,ige 
Maltose: Maltose, 3fach verdiinnt und ent- 
17. XIL, 6* + 3°5’ eiweiBt: 
18. XII-, 12" +- 2°57’ 18, XII. 4- 32’ kein Gucosazon. 
20. XII. + 22’ reichlich Glucosazon. 
Am 20. und 2}. XII. werden noch einmal je 20 com einer 20°/, igen 
Maltoselésung in die Vene gespritzt. Am 2%. XII. wird das Tier aus 
der Carotis entblutet. 
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A. 1 ccm Serum, 9 com 2,2°),ige B. 40 com Serum, | g Maitose, 0,2 g 


Maltose: Fluornatrium, 3fach verdiinnt und 
sofort +. 2°14’ enteiweiBt: 
nach 24 Std. + 2°13" 23. XI. 5° +55’ Glucosagon (7). 
» 48 wn + 2°10. 10° 53’ . 


24. XII. 12® -+ 47’ Glucosazon 
wihrend des Erhbitzens 

24. X17. 5® +- 47’ Glucosazon 

25. XTL 12" + 47’. 


4. Kontrollversuch. 27. XII. 1912 12%. Einem Kaninchen 
wurden 10 ccm einer 1°/,igen NaCl-Lésung in die Vene gespritzt. 

28. 12. 1912. Biutentnahme: 18 cem. 
A. 1 ccm Serum, 9 com ?°/,ige B. 7 com Serum, 7 com 2°/,ige 


Maltose: Maltose, 3fach verdiinnt und ent- 
28, XII. 2°15’ eiweiBt: 
30. XIL. 2°15’ 28. XII. 4-27’ Glucosazon (?). 
30. XII. +- 27 » 


Die Diastase war in diesen Versuchen nicht vermehrt. 

Hund, am 8. und 9. IV. 1913 je 30 g Maltose in 40 com Wasser 
gelést in die Vene yespritzt. 

L.-A. 30. IV. 1913 0,064; 19. V. 1913 0,004; 22. V. 1913 0,00001; 
24. V. 1913 0,04. 

Keine Einwirkung auf Rohrzucker oder Lavulose. 

Hier wurde also nach Einfiihrung groSer Mengen von Maltose nur 
die Diastasewirkung des Serums — und zwar sehr bedeutend — ge- 
steigert. Auffallend ist der spite Fintritt der Wirkung. 


Auch diese Versuche gestatten noch kein abschlieBendes 
Urteil iiber die Antigenwirkung der Maltose. 


ec) Traubenzucker. 
Die Versuche mit Traubenzucker wurden von vorherein 
mit grofen Mengen angestelit. 


Hund 10, 20 kg, erhilt am 18. Il. 1913 40 g Traubenzucker in 
40 com Wasser gelést intravenis. 

L.-A. 18. If. 1913 vor der Injektion 0,025. 

L.-A. 26. Il. 0,04; 2. If]. 0,04; 5. IIL 0,025, keine anderen Fer- 
mente. 

7. ILI. 1913 noch einmal 40 g Traubenzucker in 40 com Wasser 
intravenos., 

L.-A_ &. IIT. 0,1; 11. TTT. 0,064; 14. LIT. 0,001; 17. TIT. 0,01 ; 30. TIT. 0,04. 

9. 1V. und 10. IV. 1913 noch einmal je 50g Traubenzucker in 
50 com Wasser intravends. 

L.-A. 14. IV. 0,01; 17. IV. 0,01; 19. IV. 0,001; 21. IV. 0,01, keine 
anderen Fermente. 


Die Steigerung der Wirkung auf Starke war voriibergehend 
und im Vergleich zum Rohrzuckerimmunserum nur gering; auf 
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Rohrazucker, Dextrose und Lavulose wirkende Fermente waren 
nicht nachweisbar. 


d) Lavulose. 

Lavulose wurde von den Tieren schlechter vertragen als 
Rohrzucker, Maltose und Dextrose. Ein 3,5 kg schweres Kanin- 
chen, dem 10 ccm der 40°/,igen Lésung in die Vene gespritzt 
wurden, ging schnell unter Krimpfen zugrunde. Hunde waren 
widerstandsfahiger. Von 4 mit Livulose behandelten Hunden 
reagierte aber nur der folgende stark mit Fermentbildung. 


Hund, 10 kg. 

5. IV. 1913 20 g Liavulose in 30 com Wasser gelést in die Ohrvene. 
6. IV. 1913 ebenso 10 g in 20 ccm Wasser. 

L.-A. am 5. 1V. vor der Injektion 0,025; am 9. IV. 0,04; keine 
anderen Fermente. 

11. IV: 1913 L.-A. 10-’. 

3 com Serum, 3 com 5°, ige Lavulose. 

3 com mit 10 com Wasser, enteiweiBt « —17’, nach 24 Stunden 
+41’, nur maitosazonihnliche Krystalle neben spirlichem Glucosazon. 

5 com Serum, 5 com 5°/,iger Traubenaucker. 

a sofort -++ 22’, nach 48 Stunden — 35’. 

14. IV. L.-A. 10-*4. 

5 com Serum, 5 com 5°/,iger Rohrzucker. 

« sofort +- 17’, nach 48 Stunden -+ 1°57’, kein Glucosazon, nur 
isomaltosazonéhnliche Krystalle. 

5 com Serum, 5 com 5°/,ige Lavulose. 

« sofort — 85’, nach 48 Stunden -+ 2°, kein Glucosazon, nur iso- 
maltosazonéhnliche Krystalle. 

17. IV. L.-A. 10%. 

5 com Serum, 5 com 5°/,ige Lactose. 

a sofort -+ 25’, nach 24 Stunden — 20’, Seliwanoffs Probe stark. 

21. IV. L.-A. 10-*. 

25. IV. L.-A. 10-*. Das Serum ist auf Rohr- und Milchzucker nicht 
mehr wirksam. 


e) Galaktose. 


Merkwiirdigerweise wirkte auch die Galaktose als Antigen 
unter Bildung von Diastase, Invertin und Lavulose umwan- 


delndes Ferment. 
Kaninchen 6, 38,5 kg. 
15.111. 1913 20 com, am 17. III. 10 cem, am 20. IIL 1913 5 ccm 
40°/,ige Galaktaselisung in die Ohrvene. 
14. TIL. L.-A. 0,04; 3. IV. L.-A 0,025; 9. IV. L.-A. 0,001; 18. IV. 
L.-A. 0,0001. 
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22. IV. 1913. L.-A 10-"; 5com Serum, 5com 5°, ige Galaktose. 
& sofort + 31’, nach 24 Stunden + 1°41’. 

24. TV. 1913. L.-A. 10-"; 5com Serum, 5com 5°,iger Robrzucker. 
a sofort + 24’, nach 2 Tagen — 20’. 

5com Serum, 5 com 5°/,ige Livulose. 

a sofort — 35’, nach 2 Tagen -+ 380. 

29. [V. 1918. L.-A. 0,04, andere Fermente nicht nachweisbar. 


f) Milchzucker. 


Milchzucker erwies sich nicht so indifferent wie der Rohr- 
zucker. 20 ccm einer 30°/,igen Lésung war fiir ein Kaninchen 
von 4kg bei intravendser Einspritzung tédlich. Der Milch- 
zucker wurde deshalb im folgenden Versuche subcutan an- 
gowendet. 

Kaninchen 16, 3,2 kg. 

Am 21, und 22. VI. je 5 g Milchzucker in 20 com Wasser suboutan. 

10. VII. L.-A. 10-*. Rohrzucker nicht gespalten. 

12. VII. 5com Serum, 5cem 5°/,iger Rohrzucker. 

« sofort -++ 26’, nach 24 Stunden — 1° 5’ 

14. VII. 5com Serum, 50cm 5°/,iger Rohrzucker. 

@ sofort +- 26’, nach 48 Stunden — 50’. 

5ecem Serum, 50cm 5°/,iger Milchsucker. 

« sofort + 26’, nach 48 Stunden — 15’. 


3 Wochen nach der subcutanen Einspritzung von Milch- 
zucker hatte also das Blut die Fahigkeit, Rohrzucker und 
Milchzucker zu spalten und die Dextrose bzw. Galaktose in La- 
vulose (?} zu verwandeln. Das Kaninchen magerte sehr schnell 
ab und ging ein. Im folgenden Versuche am Hunde war nach 
der intravenésen Einspritzung von Milchzucker nur die Diastase 
vermehrt. 

Hund, 12kg. 

31. TI. 1913 10 g Milchzucker in 30 g Wasser intravenés; unmittel- 
bar nach der Injektion Kollape; bis zum nachsten Tage somnoient. 

L.-A. 31. III. vor der Injektion 0,025; 11. IV. 1913 0,01; 15. IV. 0,001; 
18. IV. 10-%; 22. TV. 10-®; 25.IV. 10-*; 28.1V. 10-*; $1. 1V. 0,04. 


Wenn wir die in diesem Abschnitt mitgeteilten Versuche 
im Zusammenhang betrachten, so sehen wir, daB bei der Anti- 
genwirkung der Kohlenhydrate das Verhalten der Diastase 
offenbar von anderen Einfliissen abhingt, als das Verhalten des 
Invertins und der anderen auf die Zucker einwirkenden En- 
zyme, in Ubereinstimmung mit anderen obenerwihnten Be- 
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obachtungen. Denn die Diastase des Blutserume nimmt zu 
nach der parenteralen Injektion von d-Glucose, d-Fructose, 
d-Galaktose und derjenigen Kohlenhydrate, die bei der fermen- 
tativen Spaltung diese Zucker liefern, also Starke, Maltose, 
Robrzucker und Miichzucker. 

Nach der parenteralen Zufuhr von Glucose enthalt aber 
das Blut kein Invertin. Dieses erscheint nach der parenteraien 
Finfuhr von Liivulose und Galaktose und der beiden Di- 
saccharide — Rohrzucker und Milchzucker —, aus denen sie 
durch Spaltung im Tierkérper entstehen kénnen. Unter Be- 
riicksichtigung der letzteren Tatsache miissen wir 6s als wahr- 
scheinlich annebmen, daB die erste Phase bei der ,,Immuni- 
sierung* mit Rohrzucker und Milchzucker die Spaltung beider 
Zucker ist. Vermutlich erfolgt diese in der Schleimhaut des 
Diinndarms, wo auch bei der Resorption dieser Zucker die 
Spaltung stattfindet. 

Beriicksichtigen wir weiter die chemische Verschiedenheit 
von Livulose und Galaktose, so ist es nicht wahrscheinlich, 
daB diese beiden Zucker den immunisatorischen Effekt un- 
mittelbar auslisen, es ist vielmehr wahrscheinlich, daB beide 
in ein neues, und zwar beide in dasselbe Produkt iibergefiihrt 
werden, und daB dieses erst die ,,.mmunisierung“ einleitet. 

Diese besteht, soweit die bisherigen Versuche reichen, 
erstens in der Mobilisierang zweier Enzyme, von denen das 
eine den Rolrzucker, das andere den Milchzueker spaltet, wei- 
ter in dem Hervorrufen eines Enzyms, das Traubenzucker und 
Galaktose in Lavulose tiberfiihrt, drittens in dem Hervorrufen 
eines Enzyms, das die Livulose, wie es scheint unter Mitwirkung 
von anderen Bestandteilen des Blutserums, in ein Disaccharid 
verwandelt. Der Immunisationsvorgang ist also ein viel ver- 
wickelterer ProzeS, als man bisher anzunehmen geneigt ist. 
Es handelt sich bei ihm nicht nur um dic Bildung eines 
»schutz- oder Abwehrfermentes*. Denn die Reaktion, die auf 
die Zufuhr des immunisierenden Stofies erfolgt, richtet sich 
nicht nur gegen diesen allein, sondern auch gegen andere von 
ihm verschiedene, wenn auch bis zu einem: gewissen Grade 


verwandte Stoffe: Nach lmmunisierung mit Rohrzucker zerlegt 


das Blutserum auch Milchzucker, und nach Immunisierung mit 
Liivulose spaltet dss Blutserum Rohraucker und Milchzucker. 
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Weiter erzeugt das Antigen auch Enzyme, weiche die Spaitungs- 
produkte eines anderen Korpers als die des Antigens angreifen. 
Denn das Rohrzuckerimmunserum wirkt auch auf Galaektose 
Ferner entsteht bei der Immunisierung mit Rohrzucker, Milch- 
zucker, Liavulose und Galaktose Amylase, die weder auf die 
eingespritzten Disaccharide noch ihre Spaltungsprodukte re- 
agiert, sondern erst auf ein Produkt —- Glykogen —, das sich 
sekundér aus den Spaltungsprodukten bilden kann. 

Die Immunisation ist also in gewissem Sinne eine ,,All- 
gemeinreektion“. Spezifisch ist sie aber insofern, als diese Re- 
aktion nur von einer bestimmten Gruppe von Kérpern aus- 
gelést werden kann und sich die wesentliche Wirkung des be- 
treffeunden Immunserums vermutlich auch immer nur auf eine 
bestimmte Gruppe von chemischen, mit dem Antigen ver- 
wandten Stofien erstreckt. 

Weitere Versuche sind im Gange, um die in vorstehender 
Arbeit mitgeteilien Versuche zu erginzen und die in ihr ent- 
wickelten Anschauungen weiter auf ihre Richtigkeit zu priifen. 


aw ee es ee 





Beitrag zur volumetrischen Harnstoffbestimmung. 
Von 
Adolf Jolies. 
(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. und 
Prof. Dr. A. Jolles in Wien.) 
(Bingegangen am 22. Oktober 1913.) 
Mit 1 Figur im Text 


Es ist allgemein bekannt, daB die Knop-Hifnersche 
Methode der Harnstoffbestimmung sowie die bisher vorgeschla- 
genen Modifikationen wohl fiir klinische Zwecke, nicht aber fiir 
exakte Stoffwechsel-Untersuchungen angewendet werden kann, 
da die Zersetzung des Harnstoffs durch Bromlauge — 


wenigstens unter den bisher iiblichen Versuchsbedingungen — 
nicht ganz quantitativ ist. 
Da nun eine wirklich brauchbare und auch bei exakten 


Untersuchungen anwendbare volumetrische Harnstoffbestimmung 
gegeniiber anderen Methoden, z. B. von Pfliiger-Bleibtreu’) 
und Mérner-Sjéqvist-Folin®*), die auf der Uberfiihrung des 
Harnstoffs in Ammoniak beruhen, durch Einfachheit und kurzer 
Dauer der Bestimmung zweifellos bedeutende Vorteile bieten 
wiirde, unternahm ich es, nochmals die Verhaltnisse bei der 
Reaktion zwischen Harnstoff und Bromlauge zu untersuchen, 
in der Hoffnung, eventuell Bedingungen zu ermitteln, unter 
denen sie quantitativ verlauft. 

Aus den schon friiher zu demselben Zwecke von mehbreren 
Forschern angestellten Untersuchungen, die aber, wie erwahnt, 
keine geniigende Verbesserung der Hiifnerschen Methode zur 
Folge hatten, ist nur zu entnehmen, daB bei der Reaktion 
zwischen Harnstoff und Bromlauge die Konzentration der Harn- 


*) Arch. f. d. ges. Physiol. 44, 78. 
*) Zeitechr. f. physiol. Chem. 82, 504; 87, 548. 
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stofflésung, ferner die Hypobromidkonzentration in der Brom- 
lauge, namentlich aber deren Gehalt an freiem Alkali, und 
schlieBlich noch die Anwesenheit von fremden, offenbar zum 
Teil katalytisch wirkenden Stoffen — als reaktionsbegiinstigend 
wurden Traubenzucker, Rohraucker, Alkohol, Acetessigester und 
Kaliumcyanat genannt — von Bedeutung ist. 

In meiner ersten Versuchsreihe brachte ich die gewdhn- 
liche Knopsche Lauge (100 g NaOH, 25 ccm Br, 250 ccm H,0), 
und zwar je 20 ccm auf Harnstofflésungen verschiedener Kon- 
zentration (je 25 com) zur Einwirkung und erhielt aus je 10 
untereinander gut tbereinstimmenden Zahlen folgende Mittel- 
werte fiir den Verlust an Stickstoff, der eben durch die un- 
volikommene Spaltung des Harnstoffs entsteht. 


4°/,ige Harnstofflésung: 6,1°/, N-Verluat 


3°/,ige ” 4,5°/, ” 
2°/,ige n 8,4, n 
1 °/,ige ” 8,8°/, ” 


In der nachsten Versuchsreihe verwendete ich die seiner- 
zeit von mir zur volumetrischen Harnsiurebestimmung ange- 
gebene Lauge (100 g NaOH, 25 g Br, 250 com Wasser), die, 
wie ersichtlich, nur ungefahr ein Drittel der Brommenge der 
Knopschen Lauge enthilt und sich infolgedessen bedeutend 
billiger stellt, und brachte diese wieder auf Harnstofflésungen 
verschiedener Konzentration zur Einwirkung, wobei folgende 
Werte fiir den Stickstoffverlust erhalten wurden: 


4°/ ige Harnstofflésung: 4,3°/, N-Verlust 


3°/qige ” 3,4°/, . 
2% ige si 5,5°/, :* 
1 °/,ige ” 10,0°/, ” 


Wie sich aus dem Vergleich der beiden Versuchsreihen 
ergibt, werden bei Verwendung der bromarmeren Lauge im 
Gegensatz zu anderen Angaben’), denen zufolge bei gréBerer 
Hypobromitkonzentration der Bromlauge die Reaktion voll- 
standiger verliuft, bessere Resultate erhalten als bei An- 
wendung der Knopschen Lauge. 


) Siehe: Analyse des Harns. 11. Aufl. von Neubauer-Hupperts 
Lebrb. 1918, 8. 553. 
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Das Optimum, das sber selbstverstindlich den Anforde- 
rungen, die an eine exakte Methode gestellt werden miissen, 
keineswegs entspricht, wird in diesem Falle dann erreicht, 
wenn 2,5 com einer 3°/,igen Harnstofilésung zur Zersetzung 
gelangen. 

Bei der nichsten Versuchsreihe verwendete ich eine alkali- 
reichere Lauge von folgender Zusammensetzung: 150 g NaOH, 
25 g Br, 250 ccm H,O und brachte diese wieder mit Harn- 
stofilisungea verschiedener Konzentration zur Wechselwirkung, 
wobei sich folgende Mittelwerte ergaben: 


4°/,ige Harnstofflisung: 1,3°/, N-Verlust 
3° oige ” j ” 


go re / ” 
2/9 lge ” ’ o , 
:* oize ” 


Die Erhéhung der Alkalikonzentration hat also einen ganz 
bedeutenden Einfiué, so zwar, daB bei Verwendung der alkali- 
reichen Lauge von dem angegebenen Mischungsverhilinis und 
einer 2°/,igen Harnstofilésung die Fehler die zulassige Grenze 
kaum itberschreiten. 

Es war noch echlieBlich der Gedanke naheliegend, die 
Reaktion durch Zusatz einer oxydierenden Substanz, die also 
gewissermaBen als Saverstoffiibertrager wirken soilte, zu_be- 
gunstigen. 

Yon mehreren daraufhin untersuchten Stoffen erwies sich 
das Ferricyankalium als besonders brauchbar, und zwar 
wurden merkwiirdigerweise in diesem Falie bei Anwendung der 
alkaliirmeren Lauge bessere Resultate erhalten als bei Ver 
wendung der konzentrierteren. 

Es ergaben sich bei Verwendung der von mir seinerzeit 
angegebenen Lauge und Zusatz von je 5 ccm einer 20°/,igen 
Ferricyankaliumlésung folgende Mittelwerte fiir den N-Verlust: 


4°/,ige Harnstofflésung: 0,4°/, N-Verlust 
9 ge ” 0,68° " 9 
90 olge * 0,2°/, rs 
1°), ige . 8,4°, 


In Zusammenfassung der mitgeteilten Resultate 1&8t sich 


also folgendes sagen: 
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Die Zersetzung des Harnstoffs durch Bromlauge nach der 
Gleichung: 
CO(NH,) 


), + 3NaBr —» CO, -++-N, + 3NaBr + 2H,O 
verlauft unter bestimmten Bedingungen quantitativ, d. h. zum 
mindesten fiir die Anforderungen der praktischen, wenn auch 
exakten Analyse geniigend vollstandig entweder bei Verwendung 
einer alkalireichen Bromlauge (150 g NaOH, 25 g Br, 250 ccem 
H,O) und einer annahernd 2°/,igen Harnstofflésung, oder bei 
Verwendung der verdiinnteren Lauge (100 g NaOH, 25 g Br, 
250 com H,O) und Zugabe von Ferricyankalium, wenn der 
Harnstoff in 2 bis 3°/,iger Lésung vorliegt. Nach den Er- 
gebnissen der mitgeteilten Versuche ist das letztere Verfahren 
mehr zu empfehlen, und zwar nicht nur, weil es an und fir 
sich bessere NResultate liefert, sondern auch deshalb, weil 
in diesem Faille die Einhaltung ganz bestimmter Konzen- 
trationen der Harnstoffldsung resp. bestimmter Harnstoffmengen 
nicht von so groBer Wichtigkeit ist wie bei der ersteren 
Methode. 

Es wire somit die volumetrische N-Bestimmung in Harn- 
atoffidsungen am besten derart durchzufiithren, da8 man von 
2 oder 3°/,igen Harnstofflésungen 2,5 com, bei verdiinnteren 
Lisungen 5 ccm verwendet, dann 5 ccm einer 20°/, igen Ferri- 
eyankaliumlésung zusetzt und die Zersetzung mit 20 cem 
einer Bromliauge vornimmt, die aus 150 g NaOH, 25 g Br und 
250 com Wasser hergestelit ist 

Diese Methode kann auch bei exakten Stoffwechselunter- 
suchungen mit Yorteil angewendet werden und ist, wie ver- 
gleichende Versuche ergeben haben, den Verfahren, die auf der 
Umwandiung des Harnstoffs in Ammonsalze beruhen, an Ge- 
nauigkeit fast gleichwertig, beziiglich der Dauer der Bestimmung 
aber jedenfails uberiegen. Es ist selbstverstindlich, daB bei 
exakten Stoffwechseluntersuchungen auch in diesem Falle der 
Harn von stGrenden Substanzen befreit werden muj, was am 
besten nach den bewahrten Methoden von Pfliger-Bleibireu 
oder Mérner-Sjéqvist-Folin geschieht 

Da, wie schon Pfliiger, Schenk und Schieich bhe- 


merkten, auch die Form des ZersetzungsegefaiBes nicht villig 
belangioa ist, sei zum SchluB noch bemerkt, da&S samtliche fur 


oO? 
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vorliegende Arbeit ausgefulirten Restimmungen mit dem 


neuen, verbesserten Azotometer nach Joiles-Géckel vor- 
genommen wurden, @as sich tibrigens auch bei anderen gas- 


analyvtischen Arbeiten, so als Ersatz des Nitrometers, bei 


Kohlensiiurebestinmungen u. dgl. ais sehr gut brauchbar er- 
wiesen hat 

Der Apparat bestebt aus dem MischgefiB A, einem Ver- 
bindungsschlauch mit 7-Rohr und Hahn a und dem MeBapparat, 
bestehend aus dem MeSrohr M, Niveaurohr N und AblaGhahn c. 
Der Deckel 6 auf dem Niveaurchr dient ausschlie@lich zum 
Fernhalten des Staubes und ist 
bei Vornahme der Messung ab- 
zunehmen. 

Das Entwicklangsgefa8 wird 
mit der zu untersuchenden Fliissig- 
keit beschickt, in den inneren Raum 
die Bromlauge eingefiibrt und das 
Mefirohr mit Wasser bis zur 0- 
Marke aufgefillt. Sodann wird 
MeGrohr und Entwicklungsgefab 
durch Einsetzen des Stopfens d ver- 
bunden und durch kurzes Offnen 
des Hahnes a der hierbei ent- 
standene Uberdruck ausgeglichen. 
a wird nun geschlossen und durch 
Neigen des EntwicklungsgefiBes 
die Bromlauge in den AuSenraum 
flieBen gelassen, worauf die Re- 
aktion eintritt und sich Stickstoff 
entwickelt; es fallt das Wasser im 
MeBrohr ond steigt im Niveaurohr. Es ist unvorteilhaft, wenn 
sich hierbei cin zu groBer Uberdruck im Apparate ausbildet, 
weshalb nach MaSgabe der Gasentwicklung vermittels des Ab- 
laBhahnes ¢ das Wasser abgelassen wird, bis es im Niveaurohr 
2 ccm héhew steht als im MeBrohr. 

Wenn die Reaktion beendet ist und keine weitere Ver- 
mehrung des Gases stattfindet, wartet man noch etwa 2 Minuten 
und 14$t aus dem Niveaurohr das Wasser genau bis auf das 
gleiche Niveau wie im Mefrohr ab. 











Fig. | 
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Durch ein an einer Klammer verschiebbares Lineal wird 
diese Einstellung sehr erleichtert. 

Bedingung zur Erzielung genauer Resultate ist, daB die 
Temperatur im Entwicklungsgefaf vor und nach der Bestim- 
mung die gleiche ist. Hierzu ist es vorteilhaft, das Entwick- 
lungsgefaB durch Eintauchen in Wasser auf konstanter Tem- 
peratur zu halten, bzw. wenn die Temperatur gestiegen sein 
sollte, dies durch Zusatz von kaltem Wasser oder Eisstiickchen 
zum Kiihlwasser im KihlgefaiB auszugleichen. Man tut gut 
daran, beim Umschiitteln das EntwicklungsgefaB nicht in seinem 
breiten Teile in die Hand zu nehmen, sondern den Hals mittels 
eines Tuches anzufassen. 





Uber den Nachweis der Saccharose im Harn. 
Von 
Adolf Joiles. 
(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. und 
Prof. Dr. A. Jolles in Wien.) 


(Eingegangen am 22. Oktober 1913.) 


In der Literatur finden sich nur spirliche Angaben iiber 
das mégliche Vorkommen und den Nachweis von Saccharose 
im Harn. Der Umstand, da8 ich im letzten Jahre Gelegen- 
heit hatte, in 3 Fallen Saccharose im Harn sinwandfrei nach- 
zuweisen, veranla3t mich, die hierbei gemachten Erfabrungen 
mitzuteilen. 

Der erste Fall (I) betrifft ein 2 jaihriges Kind mit heftigem 
Darmkatarrh, dem mit Rohrzucker stark gesiifter Tee ver- 
abreicht wurde. 

Der zweite Fall (II) betrifft eine hysterische Frau, bei der 
seit etwa 3 Jahren eine geringgradige Glucosurie sichergestellt 
wurde und die, um ihren Zustand in einem ungiinstigeren Lichte 


erscheinen zu lassen, zum Harne Saccharose zugesetzt hat. 
Bei dem dritten Fail (Iil) handelt es sich um einen Be- 
amten aus Kroatien, der zum Zwecke der Erlangung eines Ur- 
laubes dem Kassenarzte seinen vorher mit Rohrzucker versetzten 
Harn iibergab, um als ,Diabetiker“ diagnostiziert zu werden. 
ie einschlaigigen Harnproben wurden un m Institute 

Die einschlaigigen H ben den sere titut 


rR 
> 


zur Untersuchung iiberwiesen. 
Die Trommersche und Nylandersche Probe (elen bei 
Fal] I vollsténdig negativ aus (keine Spur einer Reduktion), 
o \ 
bei Fall II aber beide positiv, was hier durch die Anwesenheit 
geringer Dextrosemengen bedingt ist; bei Fall III zeigte sich 
nur sine minimale, auf Harnsiiure zuriickzufiihrende Reduktion 


bei Ausfiihrung der Trommerschen Probe. 
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Die Phenylhydrazinprobe dagegen war bei allen drei Fallen 
positiv. Zur Ausfiihrung wurden je 10 ccm eiweiBfreier Harn 
mit 0,5 g salzsaurem Phenylhydrazin und 1 g Natriumacetat 
vorschriftemaBig behandelt und hierauf ca. 1 Stunde im kochen- 
den Wasserbade erhitzt. 

Das positive Ergebnis bei I und III ist darauf zuriick- 
zufiihren, da durch die Saéure die Saccharose zum Teii in- 
vertiert wird. 

Vergleichende Versuche, die mit reinen Saccharoselésungen 
durchgefiihrt wurden, ergaben folgendes: 

Phenylhydrazinproben, bei denen Phenylhydrazinchlorhydrat 
und Natriumacetat oder Phenylhydrazinbase und konzentrierte 
Essigsiure verwendet werden, bedingen auch bei geringen 
Saccharosemengen eine deutliche Hydrolyse und liefern daher 
ein positives Resultat. 

Hieraus folgt, daB die alleinige qualitative Priifung auf 
Dextrose mittels der sehr empfindlichen Phenylhydrazinprobe 
in gewissen Fallen zu Irrtiimern AnlaB geben kann. 

Die quantitative Zuckerbestimmung durch Polari- 
sation oder Reduktion wird natirlich die Anwesenheit 
von Saccharose vermuten lassen, da das MiGverhiltnis 
zwischen dem Ausfall der Phenylhydrazinprobe und der starken 
Drehung der Saccharose bzw. der minimalen oder fehlenden 
Reduktion sofort auffallt. 

Zur Sicherstellung der Anwesenheit von Saccha- 
rose im Harn empfiehlt sich die Durchfiithrung der von 
mir in dieser Zeitschrift (Bd. 34, 8. 56, 1912) beschriebe- 
nen Alkalimethode. 

Dieselbe liefert ferner die sofortige Orientierung, ob im 
untereuchten Fall neben Saccharose auch andere Zucker- 
arten vorhanden sind. 

Es wurde folgendermafen verfahren: 

Der eiweiBfreie Harn wurde im Verhaltnisse 1:1 verdiinnt, 


100 cem dieses Harnes wurden mit 2.6 ccm einer 4*/,-Natron- 
lauge versetzt und im geschloseenen GefiSe im Thermostaten 
ununterbrechen durch 24 Stunden bei 37° stehen gelassen, 
hierauf abgekiihlt und mit Essigsiure schwach angesiuert, 
50 ccm wurden nun mit 5 cem Bleiacetatlésung (1:10) auf 
55 cem aufgefiillt, umgeschiittelt, filtriert und polarisiert. 
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Zum Vergleiche wurde das Drehungsvermégen des Harnes 
vor und nach der Inversion bestimmt, und zwar wie folgt: 

100 ccm Harn wurden mit 10 ecm konzentrierter HCl 
(D. 1,1) versetzt und durch 10 Minuten bei 67° erhalten, dann 
abgekiiblt, gegen Lackmuspapier neutralisiert und hierauf auf 
200 cem aufgefiillt. Hiervon wurden 5(}ccm entnommen, mit 
5cem Bleiacetat gefailt, filtriert und polarisiert. 

Das Polarisationsergebnis ist um 10°', zu erhéhen und 
dann zu verdoppeln. Wie aus nachstehender Tabelle hervor- 
geht, resultiert nur im Fall II bei Anwendung der Alkali- 
methode eine Veriinderung der Drehung, die auf die tatsiich- 
lich vorhandene Dextrose zuriickzufiihren ist. 





I 





oS | l 
Zuckergehalt $3 | Zuckergebalt Zuckergehalt 
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|| Ventzke 
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14,5 | 
(0°), Dextrose 12,2 |2,3°V.—0,8°,} 1,4 0°', Dextrose, 
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Zu Beginn * 
Nach der Be-+{ 17,2 
Saccharose | Saccharose 

4,919), |—1,8|3,4°, Saccha-|— 0,6 0,5°/, Saccha- 
Saccharose rose, rose 
0,8°/, Dex- 

trose 


Nach der In-j— 5,9 | 
version 





handlung mit 4,75°/, | Dextrose 0,399), 
Alkali 
| 








In Fall I und III ist das urspriingliche Drehungsvermégen 
des Harnes (s. erste Horizontalspalte) nach der Behandlung mit 
Alkali gleich geblieben, was die Abwesenheit von Dextrose 
beweist. 

Die durch die Alkalimethode fiir Saccharose gefundenen 
Werte stimmen mit den polarimetrischen Resultaten nach der 
Inversion gut iiberein. Die Alkalimethode erlaubt also in ein- 
facher und daher verlaBlicher Weise, einen Gehalt des Harnes 
an Saccharose auch neben Dextrose sofort quantitativ fest- 
zustellen. 
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Studien in der Chlorophyllgruppe. XIX. 
Von 


L. Marchlewski. 


Uber die Inkonstanz des Chlorophyliquotienten in Bliattern 
und ihre biologische Bedeutung. 
Yon 
H. Borowska und L. Marchlewski. 
(Eingegangen am 24. Oktober 1913.) 


Im vorigen Jahre hat der cine von uns’) mit C. A. Ja- 
cobson Methoden beschrieben, die zur Bestimmung des Ver- 
haltnisses des Neo- zaum Allochlorophyl! dienen. Eine der. 
selben beruht auf der Tatsache, da die Spektren der beiden 
Chlorophylilane sehr verschieden sind. Diese Verschiedenheit 
tritt besonders markant im starker gebrochenen Teil des 
Spektrums zum Vorschein. Wabrend namlich das Allochloro- 
phyllan ein sehr starkes Band um die Wellenlange 4 = 440,35 wu 
verursacht, ist das Neochiorophyllan fiir diesen Teil des Spek- 
trums vollig durchsichtig. Vergleicht man daher Gemische von 
Chliorophyllanen, so werden ihre Spektren das oben charak- 
terisierte Band um so stirker auch in diinnen Schichten zeigen, 
je mehr sie Allochlorophyllan enthalten. Die Intensitét dieses 
Bandes muB also als Ma8 der Menge des vorhandenen Allo- 
chlorophyllans betrachtet werden. Da die okulare Beobachtung 
in diesem Teile des Spektrums nicht leicht ist und die Methode 
ihrem Prinzipe nach eine Vergleichsmethode ist, so ist es vor- 
teilhaft, das untersuchte Spektrum photographisch zu fixieren 
und dann mit einer ad hoc hergestellten Skala zu vergleichen. 
Letztere besteht aus einer Reihe von Aufnahmen der Spektren 
kiinstlicher Gemische der beiden Chlorophyllane. 

Was die Herstellung der zu studierenden Chlorophyllan- 
lésungen anbelangt, so wurde nach zwei verschiedenen Me- 





) Diese Zeitechr. 89, 174, 1912; 40, 296, 1912. 
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thoden verfahren. Die erste bestand darin, dab die getrock- 
neten und pulverisierten Blatter mit dem gleichen Gewicht’) 
95° ,igen siedenden Alkohols behandelt, */, Stunde lang ge- 
mischt und dann bei einem Druck von bis 300 Atmosphiaren 
gepreGt wurden. Das Praparat wurde sodann filtriert und mit 
10°) iger Oxalsiiure versetzt (1 Teil Saure zu 15 Teilen Farbstoff- 
lésung). Die Lésung stand tiber Nacht, und am nichsten Tage 
wurde das gebildete Chloropliyllan abtiltriert, mit Alkohol ge- 
waschen und schlieBlich nach der Methode, die E. Schunck 
zur Reinigung des Phylloxanthins anwandte, gereinigt. Diese 
Methode der Herstellung der Chlorophyllane fiir die hier be- 
handelten Zwecke haben wir im Laufe des letzten Jahres 
wehreren kritischen Untersuchungen unterworfen. Zunachst 
konnten wir feststellen, daB die nachtragliche , Umlésung“ nach 
Schunck unterbleiben kann. Sie wurde friiber hauptsichlich 
nur aus dem Grunde befiirwortet, daB das Rohchlorophyllan 
in der Regel etwas der gelben Chlorophyllbegleiter eingeschlossen 
enthalt, die durch bloBes Waschen mit Alkohol nicht entfernt 
werden kénnen. Da aber, wie sich spater zeigte, diese Spuren 
der gelben Farbstoffe bei der notwendigerweise einzuhaltenden 
sehr geringen Chlorophyllankonzentration auf das Spektrum 
keinen Einfiu8 haben, und fiir die Methode der absolute Wert 
der Konzentration nebensichlich ist, sco stéren diese etwa vor 
handenen Spuren gelber Farbstoffe durchaus nicht 

Diese Erkenntnie erlaubt demnach die Methode noch viel 
einfacher zu gestalten; es geniigt, die erhaltene Chlorophyll- 
lésung anzuséuern, die abgeschiedenen Chlorophyllane nach 
einiger Zeit abzufiltrieren, mit einer kleinen Menge Alkohol 
zu waschen und dann zu trocknen. Falls zum Ansaiuern Oxal- 
sdure angewandt wurde, so enthalt das Produkt eine gréBere 
Menge Calciumoxalat, das jedoch nicht stérend wirkt, nur wird 
man dann natiirlich das Praparat nicht wagen wollen, sondern 
men bereitet sich eine Lésung von annahernd derselben Farb- 


intensitét, die eine Lésung von 0,4 ¢ Chiorophyilan im Liter 
Chloroform zeigt, verdiinnt dann mit der 10fachen Chioroform- 
menge und schreitet zum Photographieren. 







*) In der Abhandiung XIV dicser Zeitschr. 38, 177 wurde durch 


ein Versehen ,Volu:nen* angegeben 
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Das auf diese Art ermittelte Verhaltnis des Neo- zum 
Allochlorophyll wird natiirlich nur dann dem urspriinglichen, 
in den Blattern obwaltenden Verhaltnis entsprechen, wenn 
die geschilderte Extraktionsmethode einwandfrei ist, d. h. wenn 
sie Gas gleichmiéBige Herauslésen gestattet. Diese Frage konnte 
auf zweierlei verschiedenen Wegen ermittelt werden. Zuniichst 
konnte man erwarten, da8 das auf photographischem Wege 
ermittelte Verhiiltnie des Neo- zum Allochlorophvil, das ich in 
Zukunft zur Vereinfachung als Chlorophyliquotient bezeichnen 
werde, von der Menge des auf dasselbe Blaitterquantum ein- 
wirkenden Alkohols abhingt. Dies ist, wic unsere Versuciie 
ermittelt haben, nicht der Fall. Die einschligigen Studien 
wurden an Brennesselblittern und Ahornblittern ausgefulrt. 
Auf je 200 g des getrockneten und gepulverten Materials kamen 
in einer Anzahl von Versuchsreihen 200 ccm, 400 cem und 
600 com siedenden Alkohols zur Anwendung. Jedesmal wurde 
das Gemisch nach '/,stiindigem Riihren bei 300 Atmosphiren 
abgeprefit und die filtrierte Lésung weiter wie oben bebandelt. 
Die schlieBlich erzielten Photogramme erwiesen sich als absolut 
identisch. Der Chlorophyliquotient der Brennesselblatter, die 
im Jahre 1912 im Spatsommer gepfliickt waren, betrug 2,33, 
wahrend er fiir Ahornblatter 2,12 lautete. Es zeigte sich also, 
da& die Menge des angewandten Alkohols auf den Chlorophyll- 
quotienten, bei Einhaltung der oben beschriebenen Be- 
dingungen, ohne Einflu8 ist, beide Chlorophyllkomponenten 
lésen sich gleichmaBig aus dem Pilanzenmaterial heraus 

Die zweite Kontrolle der angegebenen Methode konnte 
auf folgendem Wege erzielt werden. Wie bereits der eine von 
uns mit C. A. Jacobson hervorhob, kann das Prinzip der an- 
gegebenen Methode auch in dem Falle zur Bestimmung des 
Chlorophyllquotienten benutzt werden, wenn man nur ganz 
wenig Material zur Verfiigung hat, z. B. in einem einzigen 
Blatte. Zu dem Ende wird das Blatt durch siedenden Alkohol 
volletandig entfarbt, beide Chlorophylle also quantitativ in 
Lésung gebracht, sodann der Auszug angesiuert, die Sure durch 
CaCO, abgestumpft und abdestilliert, der Riickstand wird end- 
lich mit Chloroform ausgezogen, worin sich die Chiorophyllane 
spielend leicht lésen, und die Chloroformlésung nach entsprechen- 
der Verdiinnung spektrographisch untersucht. In der Regel 
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stéren die gelben Chlorophylibegleiter dabei nicht, und eine 
wirklich vorhandene Stérung kann leicht entdeckt werden. 
Diese Methode nun, der man nicht den Vorwurf machen kann. 
die beiden Chlorophylle waren nicht gleichmaBig dem Material 
entzogen, da eben beide vollsténdig in die alkoholische Lésung 
iibergingen, gab, auf die obigen zwei Fille angewandt, nahezu 
dasselbe Resultat, namlich fiir Brennesselblatter 2,22 und Ahorn- 
biatter 2,12. 

Zusammenfassend darf also behauptet werden, daB die 
erste Methode von Marchlewski und Jacobson, die von 
Willistatter') abfallig kritisiert wurde, ebenso sicher ist wie 
die zweite derselben Autoren, die gegen alle Kritik resistent ist, 
und die Willstatter, wie es scheint, unbekannt geblieben war. 

Die Anwendung der beschriebenen Methoden hat bekannt- 
lich Jacobson und Marchlewski zu dem Resultate gefiibrt, 
daB der Chlorophyliquotient keine Konstante vorstellt, sondern 















abhangig ist von verschiedenen Umstanden, daB er von Pflanzen- 
art zu Ptlanzenart wechselt, und da er auch nicht konstant 
fiir dieselbe Pflanzenart bleibt. Willstatter hingegen negiert 
dies, nach seiner Erfahrung ist der genannte Quotient konstant. 

Es ist fiir mich eine groBe Genugtuung, da8 das von mir und 
Jacobson gewonnene Ergebnis von anderer Seite, ganz unab- 
hingig und vermittels anderer experimenteller Verfahren, bestatigt 
wurde. Dank der Liebenswiirdigkeit des Verfassers bin ich in 
den Besitz einer Arbeit gelangt, die wohl geeignet erscheint, 
fiir die Forstwissenschaft epochemachend zu werden, ich meine 
die Arbeit von Max Wagner, K6nigl. Forstmeister in Jakobs- 
hagen, betitelt: ,Die Sonnenenergie im Walde“*), aus der ich 
einige Siitze zitieren mdchte, die sich auf das Problem des 
Chlorophyllquotienten beziehen. 

»Die in der Praxis iibliche Unterscheidung in Licht- und 
Schattenholzarten und die von ibr aufgestelite Reihenfolge .... 
ist allein darin begriindet, da®B die einzelnen Holzarten ver- 
schieden befahigt sind, Licht von verschiedenen Wellenlangen 
zu absorbieren. Allgemein absorbieren also die sog. Lichtholz- 























1) Liebigs Anna}. 390, 269, 1912; vgl. auch Marchlewski, Antwort 
an Herrn R. Willstatter, ebenda 395, 194, 1912. 

*) Allgem. Forst- u. Jagdzeitung 1913, Juni-, Juli-, September- und 
Oktoberheft. 
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arten weniger Licht, die Schattenholzarten aber mehr. Die 
Unterschiede sind oft ganz bedeutend. Wenn beispielsweise 
eine Ejiche auf frischem lehmigen Sand die Strahlen von 
A== 640 bis 684 uu mit einer Differenz von 44 zwischen der 
langsten und kirzesten absorbierten Welle verbraucht, eine 
darunter stehende Buche aber die Strahlen von A= 638 bis 
693 uu, 80 leuchtet doch ein, daB der Buche zuniichst die von 
der Eiche nicht absorbierten Strahlen von 4= 638 bis 640 uy 
und von 4==684 bis 693 uu ganz zur Verfiigung stehen, von 
A == 638 bis 693 wu aber noch die, welche durch die Bestands- 
und Kronenliicken spektral unverandert hindurchgegangen sind. 
Wenn auch der energetische Wert der verschiedenen assimi- 
lationsfahigen Strahlen nicht ganz gleich zu sein scheint, so 
kann man doch, wenn man die Beziehungen zwischen Ab- 
sorption und Massenproduktion zum Ausdruck bringen will, 
die Breite des Absorptionsstreifens durch die Differenz zwischen 
der langsten und kiirzesten absorbierten Welle angeben. Ver- 
gleicht man die so erhaltenen Werte verschiedener Holzarten 
miteinander, und die gleicher Holzarten auf verschiedenen 
Standorten, dann bekommt man Ergebnisse, die sich mit den 
Erfahrungen der Praxis voilstandig decken. So betrug beispiels- 
weise nach meinen Messungen die Breite der Absorptions- 
streifen bei: 


Quercus pedunculata. . im Maximum 55, im Minimum 34 
” sessiliflora . . » ” 56, » ” 45 
Fagus silvatica . . . . 1 ” 64, » ” 39 
Carpinus bet... . . . * ” 58, » ” 47 
Betula verrucosa ” ” 50, » . 42 
n pubescens ” n 50, » ” 40 
Pinus sylvestris . ” ” 66, » ” 42 
Picea excelsa . " , 63, » " 48 
Abies pectinata ” ” 77, 1» ” $1.“ 


Nicht minder wichtig sind die folgenden Beobachtungen 
Max Wagners?): 

»Bereits im Friihjahr 1906 hatte ich bei austreibenden 
Blattern festgestelJt, dad auch hier der Absorptionsstreifen aus 
zwei aneinander anschlieBenden Teilen besteht, von denen der 
eine, der nach dem Ultrarot belegene, viel duvkler war als 


) J. c., 3.238. 
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der nach dem _ kurzwelligen Ende liegende. Die Grenzen 
zwischen beiden waren aber nicht konstant, danderten 
sich auch mit der weiteren Entwicklung der Bliitter fast tiglich, 

ganz ausgebildeten meiet bis auf einen schmalen 


nach dem Geib hin zu verschwinden. Diesen Schatten 

Marcblewski der gelbgriinen Kormponente zu. In 
der Zeit vom 2. bis 15. Mai 1906 habe ich an 18 verschiedenen 
Holzpflanzen 34 Einzeluntersuchungen auf die Trennung der 
Absorptionegebiete auagefiihrt und bei diesen die Grenzen 
zwischen {= 666 bis 654 uu liegend gefunden ... .“ 

,50 hatte beispielsweise ein Buxus semperv. am Sep- 
tember 1912 eine Absorption von 4=695 bis 644 wu, am 
27. Mirz 1913 dagegen nur von 691 bis 650 uu, wobei die 
Absorptionsstreifen bei 2-667 wu in einen dunklen und einen 
hellen Teil getrennt waren. Nach einem Spiitfrost am i1.April 1913, 
dem mehrere ungewohniich warme Tage vorhergegangen waren, 
trat wieder eine auffailige Gelbfarbung ein, nach der die Ab- 
sorption fiir die blaugriine Komponente auf {== 673 bis 667 pu 
sank, wahrend die fiir Gelbgriin unverindert bis 4— 650 uu 
reichte. Es ist also nicht nur eine Verainderung in der Zu- 
sammensetzung des Blattgriins, sondern auch eine solche in 
der Breite des Absorptionsstreifens eingetreten Letztere habe 
ich iibrigens im Winter sehr haufig bei den verschiedensten 
Nadelhélzern feststellen kénnen.* 

Dies muB geniigen, um die wichtigen Beobachtungen 
Wagners in bezug auf die Inkonstanz des Spektrums des Blattes 
annahernd wiederzugeben, und was die Erkliirung dieser Tat- 
sachen anbelangt, méchte ich wiederum Wagner sprechen Jassen. 

»Bald') nachdem ich, gestiitzt auf iiber 1000 Absorptions 
messungen, die Tatsache verdffentlicht hatte, da& die Ab- 
sorptionsfihigkeit nach Pilanzenart und Standort verschieden 
ist, wurde ich deshalb mit einer mir unverstiandlichen Scharfe 
angegriffen. Inzwischen haben sich zwar zahlreiche Forstleute 
von der Richtigkeit meiner Behauptung durch den Augenschein 


iiberzeugt, es fehlte mir aber immer noch die eigentliche Be- 


grindung. Diese ist nun auch gefunden. Marchlewski hat 
festgestelit, daB das Verhaltnis des blaugriinen und gelbgriinen 
g . 
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Stoffes, aus welchen beiden das Blattgriin oder Chlorophyll 
besteht, kein konstantes ist ... .“ 

Endlich mégen noch einige Sitze’) Wagners zitiert worden, 
die biologisch besonders wichtig sind: ,Die Beziehungen, die 
zwischen dem Boden, der Lichtabsorption und der Massen- 
produktion bestehen, werden wir demnach kurz zum Ausdruck 
bringen kénnen, indem wir sagen: Von der gréBeren oder ge- 
ringeren Boden-(Standorts-)Giite hingt die Bildung der ab- 
soluten und relativen Menge an blaugriinem Blattfarbstoff 
— dem Neochlorophyll von Marchlewski, dem Chlorophyll a 
von Willstatter — ab, von dieser aber die Fahigkeit der 
Pflanzen, Licht verschiedener Wellenliinge zu absorbieren; in 
dem Ma8e aber, in dem das Licht absorbiert wird, fndet auch 
die Produktion organischer Substanz statt. Ich halte deshalb 
meine Behauptung aufrecht, da8 das spekiroskopische Ver- 
fahren das sicherste und einfachste ist, die jeweilige Standoris- 
giite zu ermitteln und auch festzustellen, ob eine Nahrstoff- 
zufuhr nutzbar war.“ 

Eine bessere Bestitigung meiner Forschungsergebnisse 
konnte ich wabrlich nicht erwarten. Der von mir aufgestellte 
Satz von der Inkonstanz des Chlorophyliquotienten ist vollauf 
bestitigt worden, und Wagners grofes Verdienst ist, an Hand 
eines groBen Beobachtungsmaterials die Frage zu beantworten, 
die ich ungelést lieB: welche aiuSeren Bedingungen nétig sind, 
um den Quotienten in der einen oder anderen Richtung zu 
verschieben. 

Ks fragt sich nun, wie Wilistatters unzutreffende 
Behauptung von der Konstanz des Chlorophyllquotienten ent- 
stehen konnte. Hier ist mit drei Méglichkeiten zu rechnen: 
1. die von diesem Forscher benutzte Methode zur quantitativen 
Bestimmung des Neo- zum Allochlorophyll ist zu roh; 2. das 
benutzte Pflanzenmaterial war zufillig immer unter analogen 
auBeren Einfliissen produziert worden; 3. beide zuerst erwihnten 
Eventualitaten sind zutreffend. Es ist vorderhand nicht meine 
Absicht, diese Fragen entscheiden zu wollen; sicher ist os je- 
doch, daB das Ergebnis, das Willstatter mit Hilfe seiner 
Methode erhalten hat, wertlos ist. 





1) Lc, 8. 234. 
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Ober die desamidierende Wirkung der Tyrosinase. 
Von 
R. Chodat und K. Schweizer. 


(Eingegangen am 24. Oktober 1913.) 


Wir haben vor kurzem in einer in den , Arch. des Sciences 
physiques et naturelles* erschienenen Arbeit eine Mitteilung’) 
publiziert, in der wir auf eine neue Eigenschaft des Oxy- 
dationsfermentes, der Tyrosinase, hinwiesen, niamlich die 
Eigenschaft, unter bestiminten Umstainden von Aminosauren 
sowohl Aldehyde wie auch NH, abspalten zu kinnen’). Wir 
fanden, da® in schwach alkalischer Lésung (Kaikwasser) Amino- 
essigsiiure nach kurzer Zeit unter Einwirkung von Tyrosinase 
die bekannte Schryversche Reaktion auf Formaldehyd liefert. 

Zu diesem Nachweis werden nach Schryver zwei Lésungen 
hergestellt: 

1. salzsaures Phenylhydrazin. . . 1°), 
2. Ferricyankalium. ..... . 5%, 


Zu i0 ccm der auf die Gegenwart von Formaldehyd zu 
untersuchenden Lésung werden erstens 1 ccm der zweiten 
Lésung, dann 2 com der ersten und zuletzt 5 ccm konzentrierte 


1) R. Chodat et K. Schweizer, La tyrosinase est aussi une des- 
amidase. Arch. des Sciences physiques et naturelles, 1V* période, 35, 
140, 1913. 

*) DaS die gewdhnlichen Aminosiuren unter dem Einflusse von 
Wasserstoffsuperoxyd und Eisensalzen unter Abspaltung von Ammoniak 
in die um ein Kohienstoffatom armeren Aldehyde tibergehen, haben 
C. Neuberg und F. Blumenthal (Deutsche med. Wochenschr. 1901, 
Nr. 1, und Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 2, 238, 1902) zuerst an- 
gegeben. 
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Salzsaure zugefiigt. Bei Gegenwart von Formaldehyd wird 
sofort oder bei schwacher Reaktion erst nach einiger Zeit die 
Mischung fuchsinrot oder doch rétlich (himbeerfarben). 

Dies ist eine Modifikation der schon von Rimini publi- 
zierten Reaktion. Sie entsteht durch Kondensation von Form- 
aldehyd mit Phenylhydrazin; dieses Kondensationsprodukt gibt 
bei der Oxydation eine schwache Base, welch letztere in Gegen- 
wart von einem UberschuB einer starken Siure, bei Verdiinnung, 
hydrolytische Dissoziation erfolgt. Schryver ersetzt in dieser 
Reaktion Ferrichlorid durch einen oxydierenden Kérper, der, 
im Uberschu8 zugefiigt, die Farbe nicht zerstért. Durch den 
Gebrauch von HC! an Stelle von H,SO,, um die Bildung eines 
gefirbten Salzes zu verwirklichen, ist nach Schryver die 
Riminische Reaktion zur quantitativen Bestimmung von Form- 
aldehyd, und dies sogar bei einer *’,,,9.-Verdiinnung, zu ver- 
werten *). 

Bei unseren Untersuchungen hat sich diese Methode voll- 
standig bewahrt. . 

Es war nun die Frage, inwieweit bei der von R. Chodat*) 
publizierten p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion auf Aminosiuren, 
Peptide und Polypeptide die Tyrosinase als desamidierendes 
Agens funktioniere. 

Es bildet sich namlich bei der Einwirkung von Tyro- 
sinase*) auf p-Kresol sowie auf etliche Phenole (z. B. Brenz- 
catechin) in Gegenwart von Aminosiiuren und deren Konden- 
sationsprodukten eine Reihe schéner Farbenreaktionen, die zur 
Untersuchung der EiweiSkérper und deren Zerfallsprodukte 
verwertet werden kénnen. 

Welche Rolle spielt die Aminosiure bei der Reaktion? Es 
lag nun nahe, nach der oben angefiihrten desamidierenden 
Eigenschaft der Tyrosinase auch hier eine abnliche Wirkung 
zu erwarten. Um dies zu untersuchen, haben wir folgende 
Versuche angestellt: 


) S. B. Schryver, The photochemical formation of formaldehyd 
in green plents. Proc. Roy. Soc. 82, 227, 1910. 

*) R. Chodat, Nouvelles recherches sur les ferments oxydante. 
Archives, IV* période, 83, 70 bis 95 und 225 bis 348, 1912. 

‘) R. Chodat, Oxydationsfermente. In Abderhaldens Handb. d. 
biochem. Methoden 8,1, 57, 1910 








gesiittigte Losung) hergestelit 
r werden nun nach dem Vorbiid folgender Lésung 
Glykokoll 0,75/250, Wasser . 90 ccm 
‘ 


p-Kreso] 
Tyrosinase 
ende Versuche angestellt. 

Nach 12 Stunden untersucht man auf Formaidehyd und 
Ammoniak. Zum NH,-Nachweis wird NeBlersches Reagens oder 
Trilliat-Reagens’) angewandt. 

Durch die Wirkung des Fermentes bildet sich, wie be- 


kannt, eine intensive Firbung, so daB man die Untersuchung 


1uf NH, und die Aldehyde nicht direkt ausfiihren kann. Es 


wurden somit die Lésungen destilliert und das Destillat in 
1U com Wasser aufgefanugen 

Die Versuche 1 bis 3 fielen positiv aus fiir NH, (starke 
Reaktion) — bei Gegenwart von Aminoessigsiure war die Reaktion 
mit dem Schryverschen Reagens schon rosa; die anderen gaben 
negative Resultate (orangegelbe Farbung). Bei diesen Unter- 
suchungen lassen sich mit der iiblichen Silbernitratmethode die 
Aldehyde nicht erkennen, da p-Kresol, dae be: der Destillation 
iibergeht, schon allein Silbernitrat reduziert 

Die vermutete Bildung von Benzaidehyd aus Phenyl- 
glykokoll fand ihre Bestatigung durch einen starken Geruch 
nach Bittermandeld!} 

Bakterien wurden durch Zusatz von Toluol entfernt 

Bei Abwesenheit des Fermentes und unter sonst gleichen 
Bedingungen fielen die Versuche negativ aus. Folglich ist die 
Bildung von Aldehyden und NH, auf die Wirkung der Tyrosinase 
zuriickzufiihren 

Mit Phenylglykckoll und Pepton waren auch in Abwesenheit 
Fermentes Sprren von NH, nachzuweisen, aber die Quant 
Ammoniaks v in diesem Fulle so gering, daB die 
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Es wurden auch Versuche angestellt, um zu sehen, inwie- 
weit Pepton und Zucker (Glucose) diese Desamidierung be- 
schleunigen oder verlangsamen. 

Dem Versuch 1 wurde eine Peptonléeung zu 5/250 nach 
dem untenstehenden Typus zugesetzt: 


5 Glykokoll Pepton Tyrosinase 
: 30 com 10 ccm 0,05 


Phenylglykokoll Pepton 


6. 30 cem 10com 0,05 


In beiden Fallen war keine Spur von Formaldehyd resp. 
Benzaldehyd zu finden. Mit Glykokoll war jedoch NH, sicher 
nachzuweisen. 

Wir haben dann diese Wirkung des Peptons auch bei der 
p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion auf Aminoséuren erprobt: 


Pepton Glykokoll p-Kresol Tyrosinase Wasser 
10ccm 30ccm 10 ccm 0,05 20 com 


8. Dieselbe Mischung, aber ohne Pepton. 


Ohne Pepton bekommt man die charakteristische Kresol- 
azurreaktion; mit Pepton geht die Reaktion weniger weit: die 
Farbe bleibt rotbraun mit griiner Fluorescenz. Entsprechend ist 
nach der Destillation die Schryversche Reaktion ohne Pepton 
sehr stark, mit Pepton schwach. 

Beide geben eine starke Reaktion mit NeBlers Reagens. 

Diese Versuche wurden auch ohne Ferment angestellt. 
Das Resultat war aber negativ. 

Bei Gegenwart von Phenylglykokoll, statt Glykokoll, be- 
obachtet man ebenfalls Verlangsamung der Reaktionen. 


Glykokoll Tyrosinase Kalkwasser Wasser 
0,20 0,05 20 ccm 20 com 


10 Glykokoll Tyrosinase Kalkwasser Glucose Wasser 
; 0,20 0,05 20 ccm 1,2 20 ccm 


it Glykokoll Tyrosinase Kalkwasser Glucose Wasser 
: 0,20 0,00 0 1,2 20 com 


Nach 17 Stunden: Ohne Glucose ist die Schryversche 


Reaktion am starksten; 10. zeigt eine schwache Rétung, 11. keine 


Rotung. 
Biochemisehe Zeitschrift Band 57. 28 


7. 


9. 
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Somit verlangsamt Glucose die Desamidierung. Nach 
24 Stunden erhalten wir das gleiche Resultat, aber abgeschwacht. 


Da in den griinen Organen der Pflanzen Sfters Tyro- 
sinase vorkommt (wir haben viele Pflanzen auf das Ferment 
untersucht und mehr oder weniger bei alien eine positive Re- 
aktion gefunden), so kénnte man die Gegenwart von Form- 
aldehyd in den Blattern auf die Wirkung des oxydierenden 
Fermentes auf Glykokoi] oder glykokolihaltige Abbauprodukte 
der EiweiGstoffe zuriickfiihren. Es war deshalb angezeigt, zu 
priifen, inwieweit das Chlorophyll diese Tyrosinasereaktion be- 
einfluBt. 

Wir haben zunichst die Bildung von Formaldehyd unter 
dem Einflusse des Lichtes bei einer groBen Papaverart im 
Garten untersucht. Diese Pflanze enthailt oxydierende Fer- 
mente. 

Ein Blatt dieser Pflanze wurde vom Abend bis 2 Uhr 
des nachsten Tages mit einer schwachen Papierhiille umwickelt. 
Von dem besonnten wie von dem beschatteten Blatte wurden 
ahniiche Stiicke (5 g) mit 40 ccm Wasser rasch im Morser 
zerrieben und hicrauf destilliert. Das Destillat wurde in 10 ccm 
Wasser aufgefanger. Das belichtete Blatt gab eine schwache, 
aber merkliche positive Reaktion (Rétung). Bei dem anderen 
fiel der Versuch negativ aus. 

Der Versuch wurde wiederholt und ergab das gleiche Re- 
sultat. 

Formaldehyd wurde in griinen Pflanzen schon von Po- 
lacci’), R. J. Harvey*), Gibson und [A. W. Titherley ge- 
funden. Ewart*) behauptet, daS in den bekannten Unter- 
suchungen iiber die extracellulire Bildung von Formaldehyd 
von Usher und Priestley Formaldehyd nicht als synthetisches 
Produkt der Einwirkung von Chlorophylifarbstoff auf Kohlen- 
dioxyd im Lichte zu betrachten sei, sondern als ein Zersetzungs- 
produkt des Chlorophylls im Licht. 


1) Arch. ital. Biolog. 85, 151; 87, 446. 
*) Annals of Botany 32, 117, 1908. 
5) Proc. Roy. Soc. 80, 30, 1908. 
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Schryver fand ebenfalls Formaldehyd im methylalkoholi- 
schen Extrakte des Chlorophylls. Er zieht daraus den SchluB, 
daB der Aldehyd im Chlorophyll mehr oder weniger lose ge- 
bunden sei. 

Weiter fand er, da8 Chlorophyllplatten im Dunkeln und 
im Lichte bei Abschlu8 von Kohlendioxyd nicht oder minimale 
Spuren von Formaldehyd liefern (1. c., 8. 230), aber im Lichte 
und bei Gegenwart von Kohlenséure deutliche Reaktion auf 
Formaldehyd geben. 

Bei unseren Versuchen ist die Bildung von HCOH nur 
im Lichte konstatiert worden. Man kann aber daraus nicht 
den sicheren Schlu8 ziehen, daB dieser Formaldehyd der Zer- 
setzung von CO, und H,O entetammt. 

Es 1a8t sich jedoch nicht leugnen, daB die Formaldehyd- 
bildung sowohl in den Schryverschen Versuchen wie in den 
unserigen wahrscheinlich nach der bekannten Bayerschen 
Theorie entsteht. Aber es kénnte immerhin der Fall sein, daB 
in tyrosinasehaltigen Pflanzen aus dem in den Zellen auf- 
gespeicherten Glykokoll Formaldehyd entstiinde. 

Die folgenden Versuche zeigen, daB in der Desamidierung 
des Glykokolls das Chlorophyll eine Rolle spielen kann. 

Grasblitter wurden unter AbschluB des Lichtes mittels 
Alkohol extrahiert. Der alkoholische Auszug wurde auf 
Kreidestiicke gegossen und im Dunkeln verdunsten gelassen. 
Es entstehen so getrocknete, mit Chlorophyllfarbstoff im- 
pragnierte Kreidestiicke, die zu den Versuchen gebraucht 
wurden. 

In Abwesenheit von CO, und im Lichte bildet Glykokoll 
merkliche Spuren von Formaldehyd*), wahrscheinlich durch die 
Gegenwart von H,O,. Die Gegenwart von Chlorophyll ver- 
mehrt kaum oder nicht die Menge des Formaidehyds. 

Setzt man aber Tyrosinase hinzu, so merkt man in Gegen- 
wart von Calciumcarbonat, daB8 sowohl im Lichte wie im 
Dunkeln Chlorophyll die Reaktion ungemein beschleunigt. 
Bei abnlichen Versuchen wie Nr. 1 ist die Farbe nach der 
Schryverschen Reakten dunkel fuchsinrot, was einer vermehrten 
Formaldehydmenge entspricht. 


1) Siehe C. Neuberg, diese Zeitschr. 17, 270, 1909. 
2g 
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Tyrosinase unter diesen Umstinden. d.h. ohne Kalkwasseer, 
gibt im Lichte eine sehr schwache Reaktion. Die Chlorophyll- 
anwesenheit bedingt also eine rasche Desamidierung sowohl im 
Dunkeln wie im Lichte. 

Da diese Bildung von Formaldehyd unter der Einwirkung 
von Tyrosinase und Chlorophyll auf Glykokoll ebenso stark im 
Dunkeln wie im Lichte stattfand, so lassen sich die Versuche 
iiber die Bildung des Formaldehyds in den Blattern eher als 
eine Synthese im Lichte deuten. 

Wahrscheinlich wirkt das Chlorophyll bei unseren Ver- 
suchen, wie p-Kresol in friiheren Versuchen, durch sein Re- 
duktionsvermégen. 





Beziglich der Reaktionskinetik der Glucolyse. 
Von 
Aristides Kanits. 
(Eingegangen am 29. Oktober 1913.) 


In dem soeben erschienenen 2. Band der 4. Auflage von 
Oppenheimers ,Fermente* 8. 1036 schreibt R. O. Herzog 
im Anschlu8 der Besprechung der chemischen Dynamik der 
alkoholischen Girung: ,Es sei hier auch darauf hingewiesen, 
daB nach Vandeput*) die Glucolyse im Blut wie eine Reaktion 
I. Ordnung zu verlaufen scheint.“ 

In der zitierten Arbeit wird man aber vergebens nach 
irgendwelchen Erérterungen iiber die Reaktionskinetik der 
Glucolyse suchen, und erst recht die Angabe, daB der zeitliche 
Verlauf der Glucolyse durch die Geschwindigkeitegleichung 
I. Ordnung dargstellt werden kann, vermissen. Vielmehr war 
ich es, der gelegentlich des Referierens*) der Arbeit Vandepute 
zu dem von Herzog erwahnten Ergebnis gelangte. Da meine 
damalige Ausfiihrung bis jetzt die einzige geblieben ist, die 
sich mit der Glucolyse vom reaktionskinetischen Standpunkt 
aus beschiéftigt, und man unter Referaten derartiges nicht zu 
suchen pflegt, so will ich hier den diesbeziiglichen Teil meines 
Referates wortlich wiederholen; mit Verf. ist Vandeput, mit 
Ref. bin natiirlich ich gemeint. 

»Die Untersuchungen des Verf. befassen sich mit drei 
Fragen: mit der GréBe der Glucolyse im normalen Hundeblut, 
wenn dessen Zuckergehalt kiinstlich — bis auf 7,5 g pro Liter — 
erhéht wird, und mit der GréBe der Glucolyse unter den gleichen 
Bedingungen beim depankreatisierten bzw. beim adrenalinver- 
gifteten Hund. 

1) Eug. Vendeput, Etudes sur la glycolyse. Arch. internat. de 
physiol. 9, 292, 1910. 


*) Centralbl f. Biochem. u. Biophys. 10 (N. F. 1), 744 bie 746, (Nr. 2474), 
1910. 
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Die defibrinierten Blut proben (20 g) wurden aseptisch bei 40° 
1 Stunde gehalten und ihr Glucosegehalt dann nach Bertrand 
bestimmt, nachdem vorher mit Quecksilbernitrat nach Patein 
enteiweiBt wurde. In gleicher Weise wurde in Kontrollproben 
bei der Bestimmung des Ausgangsgehaltes an Zucker verfahren. 

Zur Illustrierung der mit normalem Blut erhaltenen Er- 
gebnisse sei Versuchsreihe 5 hergesetzt. 





Gramm Glucose im Liter] 
vorher | nachher 








1,169 1,021 0,0023 
2,058 1,800 0,0022 
2,948 2,500 0,0028 
8,838 3,071 0,0037 
4,727 | 3,805 0,0036 
5617 | 4,573 0,0034 





Die Konstante & ist vom Ref. nach der Formel 
log ¢, — log c, = 0,4343 tk 


berechnet; fiir ¢c, ist die urspriingliche, fiir c, die nach der 
istiindigen Glucolyse vorhandene Glucosekonzentration und 
fiir ¢ die Zeitdauer der Glucolyse in Minuten (also 60) ein- 
gesetzt. Bei den gréBeren Zuckerkonzentrationen besteht er- 


sichtlicherweise Konstanz. Bei den niedrigeren Zuckerkon- 
zentrationen ist & zu klein; aber schon ein Fehler von 1 bis 2 mg 
in der Zuckerbestimmung oder eine kleine Inkonstanz der Tem- 
peratur oder eine kleine Ungenauigkeit in der Zahlung der Zeit 
wiirden ausreichen, das Zuriickbleiben der Konstante zu erklaren. 

In den anderen Versuchsreihen ist die Schwankung von & 
eine gleichartige, wahrend ihr Mittelwert sich aus den einzelnen 
Versuchsreihen (unter Fortlassung der aus den niedrigen Zucker- 
konzentrationen berechneten Werte) zu 0,0030, 0,0032, 0,0059, 
0,0040 ergibt. Man wird also zusammenfassend sagen: die 
Zerstérung des Zuckers erfolgt wie eine Reaktion 
erster Ordnung’), und sich nicht der Ausdrucksweise des 
Verf. bedienen, der S. 316 sagt: ,Die Bereicherung des Blut- 
plasmas an Glucose bildet fiir das glucolytische Ferment eine 
Erregung’, was ebensowenig berechtigt ist, wie wenn man 
sagen wiirde, eine konzentriertere Rohrzuckerlésung ist fiir eine 
und dieselbe Menge Wasserstoffion eine gréBere Erregung 


*) Dieser Sats wurde von mir such im Original gesperrt! 
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(,Excitation’) als eine verdiinnte Rohrzuckerlésung, weii im 
ersten Fall in der Zeiteinheit ein Vielfaches der Rohrzucker- 
menge katalytisch invertiert wird als im zweiten. 

Im Blut des total depankreatisierten Hundes behialt die 
Glucolyse zunachst ihren normalen Wert. Das zeigt Versuchs- 
reihe 6, die mit einer 48 Stunden nach der Depankreatisation 
entnommenen Blutprobe, deren Zuckergehalt fast schon auf 
3g pro Liter gestiegen war, ausgefiihrt ist. 

Gramm Glucose im Liter . 
vorher 


———— - 


2,967 | 2,287 0,0044 
3,884 2,996 0,0043 
5,718 | 4,875 0,0045 
6,635 4,654 0,0059 
Die Geschwindigkeitskonstante k, wieder nach Berechnung 
des Ref., zeigt diesmal, da nur héhere Glucosekonzentrationen 
bestimmt werden muBten, abgesehen vom letzten Wert, Konstanz. 
In der spateren Zeit nach der Depankreatisation nimmt die 
GréBe der Glucolyse ab. Nach 92 Stunden (Versuchsreihe 10) 
betragt der Mittelwert von k& nur noch 0,00175 und nach 
171 Stunden (Versuchsreihe 15) sogar nur 0,00046. In den 
beiden Fiilen zeigt aber k bis zum héchsten Glucosezusatz eine 
ganz befriedigende Konstanz. (Denn in Versuchsreihe 10 er- 
geben sich als einzelne Werte von k 0,0015, 0,0018, 0,0019, 
0,0018 nnd in Versuchereihe 15 0,00047, 0,00041, 0,000 49). 
Soweit meine damalige Ausfiihrung. Die wegen der er- 
forderlichen gedrangten Darstellung im Referat fortgelassenen 
Zahlenunterlagen sind die folgenden: 























Versuchsreihe 1. Versuchesreihe 2. 


r Gramm Glucose 
k im Liter 
vorher | nachher 


0,0034 1,058 | 0,996 | *0,0022 
0,0028 1,978 | 1,800 | *0,0016 
*0,0062") 2,898 | 2,322 | 0,0087 
0,0024 3,818 | 3,100 | 0,0035 
y 0,0028 4,738 | 4,048 | 0,0026 
5,181 | 0.0034 5,658 | 4,747 | _0,0029 
0,0050 | U0032 


1) Die mit einem Sternchen bezeichneten Werte sind bei der Be 
rechnung dee Mittelwertes fortgelassen. 
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Versuchsreihe 3. Versuchsreihe 4. 








Gramm Glucose | Gramm Glucose 
im Liter im Liter 
vorber | nachher nachher 


1,095 0,887 0,802 
2,410 2,270 1,478 
8,725 2,600 0,0060 2,249 
5,040 3,671 3,105 
6,355 4,693 8,884 
7,670 5,288 5,182 




















Versuchsrei Versuchsreihe 15. 





Gramm Glucose Gramm Glucose 
im Liter im 
vorher | nachher vorher 


8,857 8,583 0,0015 0, 
4,761 4,264 0,0018 2, 
5,665 5,069 0,0019 8, 
6,569 5,900 0,0018 

| 0,00175 


AbechlieBend will ich noch darauf hinweisen, da8 auf 
Grund des Vorstehenden die Glucolyse weit eher als eine 
Reaktion erster Ordnung betrachtet werden kann, als manche 
andere Fermentreaktion, die dafiir gilt. Bei den Ferment- 
reaktionen bezieht sich nimlich die Darstellbarkeit durch 
die Geschwindigkeitsformel I. Ordnung meistens nur auf die 
Versuchareihen einzeln betrachtet, die Konstante ist aber nicht 
unabhingig von der Anfangskonzentration des Substrates, ist 
vielmehr im Grenzfall annaihernd der Substratkonzentration 
umgekehrt proportional. Im erdérterten Fall der Glucolyse 
wurde aber als Kriterium ehen die Unabhangigkeit der Ge- 
schwindigkeitskonstante I. Ordnung von der Anfangskon- 
zentration des Substrates (der Glucose) benutzt, und das 
Ergebnis hat, unter Wiirdigung der Beobachtungsfehler, ganz 
dem entsprochen, was von einer gewdhnlichen chemischen 
Reaktion I. Ordnung gefordert wird. 























Beitrage zur Permeabilitat der Blutkorperchen 
far Traubenzucker. 
Von 
P. Gyérgy. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des stidtischen Krankenhauses 
am Urban, Berlin.) 
(Eingegangen am 24. Oldober 1913.) 


Nach den iibereinstimmenden Angaben einer Reihe von 
Forschern, wie Hamburger, Gryns, Hedin, Overton, 
Képpe gehért Traubenzucker zu denjenigen Substanzen, die 
nicht in die Blutkérperchen eindringen. Die inzwischen er- 
mittelten Bofunde iiber den Zuckergehalt der Blutkérperchen’*) 
und seine Zunahme bei alimentirer Hyperglykimie*), wie auch 
eine gewisse BeeinfluBbarkeit der Zuckerverteilung auf Kérperchen 
und Plasma bei experimentellen Eingriffen, so z. B. beim Ader- 
laB*), wiesen jedoch darauf hin, dai diese Angabe der Undurch- 
gangigkeit der Bilutkérperchen fiir Traubenzucker eine absolute, 
allgemeine Giiltigkeit nicht beanspruchen kann. Rona und 
Michaelis haben daher schon vor 4 Jahren Untersuchungen 
angestellt, zur Priifung der Bedingungen, die eine Aufnahme 
von Traubenzucker durch die Blutkérperchen erméglichen‘). 
Die Versuche wurden hauptsichlich an gewaschenen Hammei- 
blutkérperchen angestellt und fiihrten zu dem Ergebnis, 
da8 die in physiologischer Kochsalzlésung (unter FNa-Zusatz) 
aufgeschwemmten Blutkérperchen selbst in 24 Stunden nichts 
von Traubenzucker aufgenommen haben. (Vgl. Versuch 1 bis 5 
auf §. 516 der VII. Mitteilung)‘). Aber auch wenn nicht zu den 


1) P Rone und L. Michaelis, diese Zeitachr. 16, 60, 1909. 
*) L. Michaelis und P. Rona, ebenda 18, 375. 

*) P. Rone und D. Tekahbashi, ebenda 30, 99, 1911. 

*) P. Rona und L. Michaelis, ebenda 18, 514, 1909. 
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in einer eiweiBfreien Lésung suspendierten Blutkérperchen, 
sondern zu dem Hammelblut direkt Zucker hinzugefiigt wurde, 
konnte selbst in 24 Stunden keine Zuckeraufnahme durch die 
Formelemente konstatiert werden. (Vgl. Versuch 8, S. 517 der- 
selben Mitteilung.) 

In dieser Versuchsreihe konnte auch gezeigt werden, daB beim 
Hammelbiut (ohne Zusatz von FNa) nicht nur kein Zucker in 
die Blutkérperchen eindrang, sondern in 24 Stunden ,trotz 
Gegenwart der roten Blutkérperchen keine Spur Zucker zerstért 
worden ist“, also auch keine glykolytische Funktion der KGr- 
perchen zu beobachten war’). 

Anders wie beim Hammelblut waren die Ergebnisse 
am Hundeblut, die in derselben Arbeit mitgeteilt sind. Hier 
wurden in einem Versuch mit einem Blut von 0,135°/, Zucker- 
gehalt im Plasma und 0,158°/, im Gesamtblut nach Zusatz 
von Zucker nach 24 Stunden 0,626°/, Zucker im Plasma und 
0,574°/, im Gesamtblut gefunden. Unter der Annahme, da8 
das Blutkérperchenvolumen etwa 33 Vol.-°/, des Blutes betragt, 
ist demnach der Zuckergehalt der Blutkérperchen nach dem 
Zuckerzusatz von 020°), auf 0,48°/, gestiegen. — In einer 
zweiten Probe von Hundeblut mit 0,225°/, Plasma-Zucker und 
0,188°/, Blutzucker war der Zuckergehalt des Plasmas nach 
Zuckerzusatz 1,22°/,, der des Blutes 0,869°/,, was ebenfalls 
unter der Annahme von 33 Vol.-°/, Blutkérperchen eine Zu- 
nahme des Zuckergehaltes der Kérperchen von 0,12°/, auf 
0,2°/, bedeuten wirde. 

Noch eklatanter war die Aufmahme von Zucker bei den 
Blutkérperchen des Menschen. In diesen von P. Rona und 
A. Déblin durchgefiihrten Untersuchungen*) war die Zuckerver- 
teilung auf Plasma und Formelemente sofort nach dem Zucker- 
zusatz zu dem Gesamtblut (fluorierfes oder geschlagenes steril 
entnommenes Menschenblut) untersucht worden. Fast in allen 
Fallen war eine bedeutende Zunahme des Zuckergehaltes der 
Blutkérperchen nachgewiesen worden. Um nur einige Beispiele 
zu geben, stieg der Zuckergehalt der Blutkérperchen nach Zu- 


1) In neuerer Zeit hat A. Loeb (diese Zeitschr. 49, 413) mehrere 
Beobachtungen iiber den Zusammenhang der Permeabilitaét der Blut- 
kérperchen und der glykolytischen Kraft derselben verdffentlicht. 

*) Diese Zeitechr. 31, 215, 1911. 
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satz von Traubenzucker von 0,089°/, auf 0,322°),, in einem 
zweiten Falle von 0,056°/, auf 0,208°/,, in einem dritten Falle 
von 0,066°/, auf 0,243°),. 

Diese Befunde konnte Masing bestiitigen und durch wert- 
volle Beobachtungen erweitern'). Biutkérperchen von Menschen 
und in geringem MaBe von Hund und Rind sind nach seinen 
Untersuchungen fiir Zucker permeabel, nicht jedoch die Blat- 
kérperchen von Gans, Kaninchen, Schwein und Hammel. Letztere 
Blutarten enthielten auch im nativen Zustande keine irgend- 
wie erheblichen Zuckermengen. 

All diese Untersuchungen zeigen, daB die Blutkérperchen 
verschiedener Blutarten sich beziiglich ihrer Aufnahmefihigkeit 
fiir Zucker verschieden verhalten. Neuere Arbeiten haben nun 
ergeben, daB die Permeabilitét der Blutkérperchen fiir Ionen 
durch fuBere Faktoren beeinfluBbar ist, und daB auch ihre 
Resistenz gegen Hamolytika in verschiedenen Medien in einem 
gewissen Grade geandert werden kann. Es lag demnach durch- 
aus im Bereich der Moéglichkeit, daB auch bei den fiir Zucker 
impermeablen Blutkérperchen gewisse Bedingungen auffindbar 
sein werden, die eine Durchgingigkeit veranlassen oder. be- 
gunstigen. Ich versuchte daher auf Veranlassung des Leiters 
des Laboratoriums Herrn P. Rona, durch mannigfaltige Anderung 
des Mediums diese fiir die Permeabilitat fiir Traubenzucker 
giinstigen Bedingungen festzustellen®*). 

Meine bis jetzt in dieser Richtung angestellten Unier- 
suchungen fiihrten nicht zum Ziele. Ich arbeitete zunichst meist 
am Hammelblut, nur in den Versuchen LX und X ist Kaninchenblut 
verwendet worden. Auf verschiedenen Wegen versuchte ich 
das Medium der Blutkérperchen zu andern. Zuerst indem ich 
die Blutkérperchen abzentrifugierte und die Reaktion des 
kiinstlichen Mediums durch verschiedene Reaktionsregulatoren 
(Phosphat-Acetat-Carbonat-Gemische) variierte. Durch Anderung 
der Salzmenge wurde auch der Einfiu8 der Saizkonzentration 
gepriift. — In einer zweiten Reihe von Versuchen (von Ver- 
such 11 an) wurden die Blutkérperchen nicht abzentrifugiert, 
sondern der Zucker dem Gesamtblut hinzugefiigt. In diesen 


1) Pfliigers Arch. 149, 227, 1912. 
*) Einige in dieser Richtung angestellte Versuche teilt auch Masing 
(1. ¢.) mit. 
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Versuchen wurde zunachst die Wirkung einiger Himolytika 
(Alkohole) in nicht himolytischen Konzentrationen auf die 
Zuckerverteilung gepriift, dann der Einfiu8 gewisser Salze, na- 
mentlich von Cajcium- und Aluminiumesalzen, da die dadurch 
veranlabte Aufladung der Blutkorperchen méglicherweise einen 
EiniluS auf die Permeabilitaét haben konnte. 

Was die Methodik anlangt, so geechah die EnteiweiBung 
atets mit kolloidalem Eisenhydroxyd nach Michaelis und 
Rona, die Zuckerbestimmung nach Bertrand. In zwei Ver- 
suchen wurde der Zucker in der Zwischenfliissigkeit und in 
den Blutkérperchen direkt bestimmt, in den andern die Zucker- 
verteilung indirekt ermittelt, und zwar in den Versuchen 3 bis 4 
aus den Stickstoffwerten der Zwischenfliissigkeit vor und nach 
der Verdiinnung, wie in den Versuchen von Masing, in den 
iibrigen Versuchen stets mittels Hamatokriten. Nihere Einzel- 
heiten sind bei den einzelnen Versuchen angegeben. 


Versuch I. 


Frisches, geschlagenes Hammelblut wurde stark abzentri- 
fugiert, das Serum abgehoben. Die Blutkérperchen wurden 4 mal 
mit 8,5°/, iger NaCl-Lésung gewaschen, die gewaschenen Blut- 
kérperchen (je 20 ccm) mit den folgenden Fliissigkeiten versetzt: 

1. NaCl-Lésung -+- Glucose, Gesamtvolumen 43 ccm Die 
NaCl-Léeung + Glucose setzt sich aus 8 Vol. 1°/, ige NaCl-+- 1 Vol. 
2°/,ige NaFl+-1 Vol. 5°/,ige Glucose zusammen. 

2. NaCl-Lésung -+ Glucose, Gesamtvolumen 45 ccm (wie 1.). 

3. 22,5 com Phosphatlésung, Gesamtvolumen 42,5 com. Die 
Phosphatliésung besteht aus 8 Vol. Phosphatgemisch */,-mol 
1 prim. 7 sek.-+-1i Vol. 2°/,ige NaF + 1 Vol. 5°/,ige Glucose. 

4. 24ccm Phosphatlésung, Gesamtvolumen 44 ccm. Die 
Phosphatlésung besteht aus 1 Vol. Phosphatgemisch */,-mol 
8 prim. 1 sek. 4-1 Vol. 5°/,ige Glucose. H-Ionenkonzentration: 
1-107°. 

Probe 2 wurde 30 Minuten auf 56° gehalten. 

Alle Proben wurden 49 Minuten lang stehen gelassen. 
Nachher wurden die Zwischenflissigkeiten abgehoben und die 
Blutkérperchen 5mal zentrifugiert. Die Zuckerbestimmungen 
wurden in den Zwischenfliissigkeiten und in den von Zwischen- 
fliissigkeiten befreiten Blutkérperchen gesondert ausgefiihrt. 
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Tabelle I. 
a Zuckergehalt | Zuckergehalt 
der Zwischen-| der Blut- 
Hammelblut (geschlagen) fliissigkeit. | kérperchen 
g-°!o B-"!o 
1. Mit NaCl gewaschen . . 0,3747 o 
2. Mit NaCl gewaschen und 
auf 56° erwarmt .... 0,3700 os 
8. Mit 1: 7 Phosphatgemisch | 
ewaschen ......6-. 0,3539 _ 
4. Mit einer NaCl + Phos- 
phatlisg. (8:1) gewaschen}| 0,3890 | = 


Versuch II. 


1. Gewaschene Blutkérperchen (20 ccm) -+- Phosphatgemisch 1 
-+ Glucose. Das Phosphatgemisch 1 besteht aus 4 Vol. 1°/,ige 
NaCl-+-1 Vol. 2°/,ige NaF+-3 Vol. Phosphat */,-mol., 8:14) 
+2 Vol. 5°/,ige Glucose. 

2. Gewaschene Blutkérperchen (20 ccm) +- Phosphatgemisch 2 
-+ Glucose. Das Phosphatgemisch 2 setzt sich aus 4 Vol. 1°/,ige 
NaC] +-1 Vol 2°/,ige NaF -+- 3 Vol. Phosphat */,-mol., 4:1 
+ 2 Vol. 5°/,ige Glucose. 

3. Gewaschene Blutk6érperchen (20 ccm) -++ Phosphatgemisch 3 
+ Glucose. Das Phosphatgemisch 3 besteht aus 4 Vol. NaCl 
-++ 3 Vol. Phosphat */,-mol, 1: 1-4-1 Vol. 2°/,ige NaF +- 2 Vol. 
5°/,ige Glucose. 

4. Gewaschene Blutkérperchen (20 ccm) -++- Phosphatgemisch 4 
-+ Glucose. Das Phosphatgemisch 4 besteht aus 4 Vol. 1°/,ige 
NaCl-+- 1 Vol. 2°/, ige NaFl-+-3 Vol. Phosphat 1:7 */,-mol.+- 2 Vol. 
5°), ige Glucose. 

Das Volumen der zugesetzten Fliissigkeit betrug stets 23 ccm. 














Tabelle II. 
~~ TZuckergehalt | Zuckergehalt 
der Zwischen-| der Blut- 
Hammelblut (geschlagen) fliissigkeit | kérperchen 
&-"/o g-"!, 
1. Phosphatgemisch 8:1. 0,5652 -- 
2. - a 0,4973 _ 
3. r Raa « 0,9450 =| — 
4, - bet. 0,5870 =| -: 





*) 8¢1 usw. bedeutet stets 8 primares Natriumphosphat:! sekundires 
Natriumphosphat. 
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Versuch III. 


Das Blut wurde zentrifugiert, ein gewisses Quantum 
von Serum abgehoben und die Menge desselben durch die 
angewandten Zuckerlésungen ersetzt. Im abgehobenen Serum 
machte man eine Kjeldahl-Bestimmung. Das Blut, das jetzt 
mit den Zuckerlésungen versetzt wurde, wird wieder zentri- 
fugiert und in den abgehobenen Zwischenfliissigkeiten zuerst 
der Stickstoff nach Kjeldahl, dann der Zucker nach Bertrand 
bestimmt. Zuletzt bestimmte man den Zuckergehalt der még- 
lichst abzentrifugierten Blutkérperchen. Wenn 2z die in 
Prozenten ausgedriickte Zwischenfliissigkeitsmenge, a den 
Stickstofigehalt vor der Verdiinnung, b denselben nach der 
Verdiinnung und p die zugefiigte Lésung bedeutet, so ist 
pb 
a—b 
schenfliissickeitamenge. Daraus und aus der Kenntnis der wirk- 
lich vorbandenen Zwischenfliissigkeitsmenge kann man die Menge 
der ev. noch vorhandenen Zwischenfliissigkeit in den abzentri- 
fugierten Blutkérperchen feststellen, die bei der Rechnung in 

Betracht zu ziehen ist’). 


z= Weiterhin kennt man noch die abgehobene Zwie 


Die zugefiigten Lésungen hatten folgende Zusammen- 
setzung: 

1. 4 Vol. 1°/,ige NaCl-+-1 Vol. 2°/,ige NaFl + 3 Vol. 
Phosphatgemisch */,-mol. (16: 1)-+ 2 Vol. 5°/,ige Glucose. 

2. 4 Vol. physiol. NaCl +-1 Vol. 2°/,ige NaFi--3 Vol. 
Phosphatgemisch */,-mol. 8:1-+ 2 Vol. 5°/,ige Glucose. 

3. 4 Vol. 1°/,ige NaCl -+- 1 Vol. 2°/,ige NaFl + 3 Vol. 
Phosphatgemisch (4:1) */,-mol. 4:1-+ 2 Vol. 5°/,ige Glu- 
cose. 


4. 4 Vol. physiol. NaCl -+- 3 Vol. Phosphatgemisch */,-mol. 
1:1-+-1 Vol. 2°/,ige NaFl-+ 2 Vol. 5°/,ige Glucose. 

5. 4 Vol. 1°/,ige NaCl + 1 Vol. 2°/,ige NaFl-+ 3 Vol. 
Phosphatgemisch (1:7) */,-mol. +2 Vol 5°/,ige Glucose. 


1) Vgl. Masing, i. c. 8. 229. 
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Tabelle Il. 
"Ta ~ |Zuckergehalt | |Zuckorgehalt 
der Zwischen-| der Blut 
fliissigkeit | kérperchen 
6*io ae FE. _ *lo = 








Hammelblut (geschlagen) 








Phosphatgemisch 16: 


RPP. 

a 

1 0,1296 | 
23. ' | 

“> 0,1584 | 
oF 
7 


ot bet im OD 


1. 
2 . 
4. ® 
5 . 





Versuch IV. 
Hammelblut. Anordnung wie im Versuch III. 
Die angewandten Liésungen hatten folgende Zusammen- 
setzung. 
1. 3 Vol. physiol. NaCl + 3 Vol. Acetatgemisch */,-mol. 
(16:1)-+ 4 Vol. 5°/,ige Glucose. 
2. 3 Vol. physiol. NaCl ++ 3 Vol. Phosphatgemisch */,-mol. 
(1:1) +4 Vol. 5°/,ige Glucose. 
3. 3 Vol. physiol. NaCl + 3 Vol. Phosphatgemisch */,-mol. 
(1:7)+ 4 Vol. 5°/,ige Glucose. 
Tabdelic IV. 





Zuckergehalt | Zuckergehalt 
der Zwischen-| der Blut- 


Hammelblut (mit Hirudin) fliissigkeit | kérperchen 














a eo | Bo 
1. Acetaigemisch 16:1. 2,2024 ia a 
2. Phosphatgemisch 1:1 . 2.0940 4 -- 
3. - Bae « 1,8188 | _ 


Versuch V 

Frisches, geschlagenes Hammelblut wurde vom Serum frei 
gewaschen; die Blutkérperchen von 25 ccm Blut wurden mit 
den betreffenden Lésungen auf 30 ccm aufgefillt. Zu jeder 
Probe werden 2 ccm 10°/,ige Traubenzuckerlésung zugefiigt. 
In diesen Blutkérperchensuspensionen wurde das Volumen der 
Blutkérperchen mittels Hamatokrit bestimmt. 

Angewandte Lésungen: 

1. Prim. Na-Phosphat */,-mol. 

2. Phosphatgemisch 1:7 */,-mol. 

3. Physiol. NaCl. 

Hamatokritwert in 1: 30, 2: 28, 3: 35. 








P. Gyorgy: 


Tabelle V. 














Zuokergehalt 
Zuckergehaltider Zwischen- 

Hammelblut (geschlagen) des Blutes | fliissigkeit 
in100ccmBlut 


g g 
1. Primires Phosphat .. . 0,5112 0,5360 


2. Phosphatgemisch. . . . 0,5432 0,5522 
3. Physiol. NaCi-Lésung . 0,4850 0,5000 














Versuch VI. 

Anordnung wie bei Versuch V. 

Angewandte Lésungen: 

1. Sek. Na-Phosphat */,-mol. 

2. Natr. bicarb. 2°/,. 

3. Acetatgemisch 1:20; °/,-mol. 

4. physiol. NaCl. 

Bei der Blutprobe mit dem Acetatgemisch tritt eine ge- 
ringe Hamolyse auf. Die einzelnen Proben enthielten NaF 
zu 1°/o9- 

Hamatokritwert in 1: 30, 2: 32, 3: 30, 4: 32. 


Tabelle VI. 





Zuckergehaltider Zwischen- 
Hammelblut (geschiagen) des Blutes | fliissigkeit 
in100ccm Blut 


1. Sekundiares Na-Phosphat . 0,7428 0,7196 
2. Natr. bicarb 0,7626 0,7384 
3. Acetatgemisch 1:20... 0,7131 0,7196 
0,7140 0,7187 














Versuch VII. 
Anordnung wie bei Versuch VI. (Mit NaF zu 1°/,,.) 
Angewandte Lésungen: 
1. Sekundires Na-Phosphat */,-mol. 
2. Natr. bicarb. 2°/,. 
Hiamatokritwert in 1: 41, 2: 38. 
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Tabelle VII. 





| ‘Zuckergebalt 
Zuckergehaltider Zwischen- 
Hammelblut (geschlagen) des Blutes | flissigkeit 
“oem 
9, 
aS = Se ee a ee : 
= 
1. Sekundires Na- »-Phoephat ; 0,7228 | O 6923 
2. He: OO. wk i 0.6874 | 0,6968 





Versuch VIII. 
Anordnung wie bei Versuch VI. (Mit NaF zu 1°...) 
Angewandte Loésungen. 
1. Natr. bicarb. 2°). 
2. Physiol. NaC). 
Hamatokritwert in 1: 33, 2: 32. 
Tabelle VIII. 











| Zuckergehalt 
Zuckergehalt|der Zwischen- 
ge- Hammelblut (geschlagen) des Blutes | flissickeit 
aF in100ccmBlut 
g | 2 
ose ae eS SS eS 
1. Natr. bicarb. 2°/, . . ‘ 0,7020 0,6792 
S. Bagi. Wee... oe ss 0,6900 0,8900 








Versuch IX. 

Geschlagenes Kaninchenblut. Blutkirperchen von 13 ccm 
Blut wurden mit 15 com der angefiihrten Liésungen versetzt, 
dazu 2 com 10°), ige Traubenzuckerlésung. 

Anordnung wie bei Versuch VI (mit NaF zu 1°/,,). 

Angewandte Lésungen: 

1. Sekundares Na-Phosphat */,- mol. 

2. Physiol. NaCl. 

Hamatokritwert in 1:11, 2: 9. 

Tabelle IX. 


Seshungehelt 
Zackergehalt} der Zwischen- 
Kaninchenblut (geschlagen) | des Blutes fliissigkeit 
jin 100 ccm Blut 














g-, | g 
1. Sekundires Na-Phosphat 0,940 0,980 
2. Physiol. NaCl... . . 0,980 1,020 


Biochemische Zettschritt Band 57. 29 











Blutkérperchen von 20 cem geschlagenem Kaninchenblut 
wurden mit 10 com der angegebenen Lésungen versetzt, dazu 
2 com 10°/,ige Traubenzuckerlisung gegeben (mit 1°), NaF). 

Angewandte Lésungen 

1. Natr. bicarb. 2° 

2. Sekundares Natriumphosphat *',- mel 

3. Physiol. NaCl. 


Hamatokritwert in 1: 19, 


0 





Zuckergehalt 
Zuckergehalt der Zwischen- 
Kaninchenblut (geschiagen) {| des Biutes fliissigkeit 
in 100 eem Blut 
£ 
l. Natr. bicarb. 2°/, | 1,125: 11551 
2. Sekundires Phoseph i 1,0 10804 


3. Physiol. NaC [ 4i 1864 


Hammelbluts wurden die 
folgenden Lésungen hinzugefict 


1. J cem Methylalkohol -+ 10°) ige Glucose 


2. 1 com Athylalkoho! - m 10°! ige Glucose. 


‘ 


$. 10 com 2°, Natr. bicart 2com 10° ige Glucose, 
4. i0 cem physiol. NaC! em 10° ige Glucose 


Die einzelnen Proben er nm 1°’. NaF. Hamato&ritwert 
36, 2 


XI 








Zuckergehalt 
'Zuckergehalt' der Zwiachen- 

Hammeibivt (geschlagen ' des Bilutes flussigheit 
in [GO cem Blut 


Methylaik hol 
Athylalkoho! 
Natr. bicarb 
Physiol Nati 
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Versuch XII. 
Anordnung wie bei Versuch XI 
7 Angewandte Lésungen (fiir je 60 com Blut). 
F 1. t ccm Methylalkohol +- 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
2. 1cem Athylalkohol ++ 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
3. 1 com Butylalkohol (tert.) -+- 2 cem 10°), ige Glucose. 
4. 2 ccm Glycerin + 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
Haimatokritwert in 1: 40, 2: 40, 3: 40, 4: 36. 
Tabeile XIL 


it 





Zuckergehalt 
Zuckergehait , der Zwischen- 
Hammelblut (geschlagen) des Blutes | fliissigkeit 

jin 190 ccm Blut 
g-*/o g 





SSS 


1. Methylelkobol .... . 0,3560 | 0,3449 
2. Athylalkohoi ‘oe a 0,8498 H 0,3449 
8 Butylaikohol (tert.) . . . 0,3806 | 0.3830 
6. CI ees cet Le 0,370) | 0.3649 








Versuch XIII. 
Anordnung wie bei Versuch XI. 
Angewandte Lésungen (fiir je 50 com Blut): 
1. 16 com */,-mol. primires Na-Phosphat + 2 cem 10°), ige 
Glucose. 
2. 10 ccm */,5-mol. Na-Acetat -+- 2 cem 10°), ige Glucose. 
3. 10 com */,,.-mol. NH,Cl-+- 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
4. 10 com 0,9°, NaCl -- 2 ccm 10°), ige Glucose. 
i Die Proben mit dem Na-Acetat und mit dem NH,Cl waren 
etwas himolytisch. Die einzelnen Proben enthielten 1°/,, NaF. 
Hamatokritwert in 1: 36, 2: 40, 3: 37, 4: 36. 


Tabelle XITI. 


tS) 








| Zuckergehait 
Zuckergebalt der Zwischen- 


Hammeiblut (geschlagen) des Blutes _fliissigkeit 
in 100 cem Biut 





Bio g 
i. Primires Na-Phosphat. .} 0.2721 | 0,255 
2. Hipaeeeess ow ee et 0.2727 | 60,2854 
3. Ammoniumchiorid .. . 0,3009 0.2912 
© Gees 6 «se was. p 0,2951 \ 0.2929 


29* 





P. Gyorgy: 


Versuch XIV. 
Anordnung wie bei Versuch XI. 
Angewandte Lésungen (fiir je 60 ccm Blut): 
2,5°/,ige AIC], +- 2 ccm 10°/,ige Glucose. 

2. 5ecm 2,5°/ige AIC, -+- 2 ccm 10°), ige Glucose. 
3. 10 cem 5°/,ige CaCl, + 2 ccm 10°), ige Glucose. 

10 com 5°/,ige MgCl, +- 2 ccm 10°/,ige Glucose. 

10 com 0,9°| on NaCl +- 2 ccm 10° oige Glucose 
Die Proben 1 und 2 waren etwas hamolytisch. 
Hamatokritwert in 1: 49, 2: 45, 3: 36, 4: 36, 5- 36. 


Tabelle XIV. 





Zuckergehalt 
Zuckergehalt | der Zwischen- 
Hammelblut (geschlagen) des Blutes | fliissigkeit 

in 100 com Blut 
g-"o 2a 


SS ST SS 


EO, eee 0,3179 | 06,3022 
= 7 aa 03026 | 0,2842 
. CaCl, (5%) ... 0,2924 0,3011 


. MgCl, (5°/,) 0,3121 0,3004 
5. NaCl (0,9%,)...... 0.2931 | 06,2982 





Versuch XV. 
Anordnung wie beim Versuch XI. 
Angewandte Lésungen (fiir je 60 ccom Blut): 
1. 5 ecm 5°/,ige ANCL -+- 2 ecm 10°/,ige Glucose. 
2. &cem 5°/,ige MgCl, +- 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
3. 5 com 0,9°/,ige NaCl -+- 2 ecm 10°/,ige Glucose. 
Hamatokritwert in 1: 42, 2: 40, 3: 40. 


Tabelle XV. 





Susheegehels 

Zuckergehalt} der Zwischen- 
Hammelblut (geschlagen) des Blutes | fliissigkeit 

lin 100 com Blut 
Ss . g 
02849 | —0,2708 
0,2966 | 0,2765 
0,2939 0,2833 
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Versuch XVI. 
Anordnung wie beim Versuch XI. 
Angewandte Lésungen (fiir je 60 ccm Blut): 
1. 5ccm 5°/,ige AIC], 4- 2 cem 10°/,ige Glucose. 
2. 5ecm 5°/,ige MgCl, + 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
3. 5 ccm 5°/,ige MnSO, -++ 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
4. 5cem 4°%/,ige NaSO, + 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
Hamatokritwert in 1: 43, 2: 36, 3: 36, 4° 36. 


Tabelle XVI. 











. Zuckergehalt 
Zuckergehalt| der Zwiachen- 
Hammelblut (geschlagen) des Blutes fliissigkeit 

















in 100 ccm Blut 
4 Blo & 
See ee eee 0,3071 0,3079 
i SS ers 0,3025 | 0,3044 
i ies 0,3834 0,3933 
- ee 0,3565 | 0,3465 


Versuch XVII. 
Anordnung wie beim Versuch XI. 
Angewandte Lésungen (fiir je 60 ccm Blut): 
1. 5ccm 2°/,ige KCN -+- 2 ccm 10°), ige Glucose. 
2. 5 ccm 1,5°/,ige KCl -+- 2 cem 10°), ige Glucose. 
3. 5cem 2°), ige Na,CO, -+- 2 ccm 10°/, ige Glucose. 
4. 5ccm 2°), ige NaNO, + 2 ccm 10°/,ige Glucose. 
Hamatokritwert in 1: 35, 2: 36, 3: 37, 4: 35. 


Tabelle XVII. 























Zuckergehalt 
Zuckergehalt , der Zwischen- 
Hammelblut (geschlagen) des Blutes fliissigkeit 
in 100 ccm Blut 
wee Le Bi Ee ele __| ee 
Fee ae ere 0,2823 0,2900 
FO Ee eee 0,2743 0,2863 
> ee 0,2593 0,2609 
SS Ores. 0.2377 | 0,2667 (2) 








P 


OGyGrgy: 
Versuch XVIII 
Anordnung wie beim Versuch XI. 
Angewandte Losungen (fir je 60 com Blut): 
1. 10 cem 1,5°/,ige KCi + 2 cem 10°/, ige Glucose. 
2. 10cem 2°/,ige KCN -+- 2 com 10°, ige Glucose. 
3. 10 cem 2°), ige Na,CO, +- 2 ccm 10°), ige Glucose 
4. 10 cem 2°/,ige NaNO, +- 2 ccm 10°/, ige Glucose. 
Hamatokritwert in 1: 34, 2: 34, 3: 33, 4: 35. 
Tabelle XVIII. 
Zuckergehalt 


Zuckergehalt | der Zwischen- 


Hammelbjut (geschlagen) des Biutes fliissigkeit 
in 100 ccm Blut 








0,2913 
0,3049 
0,3115 





Versuch XIX. 
Anordnung wie beim Versuch XI. 
Angewandte Léeungen (fiir je 50 ccm Blut): 
1. 10 cem 2,5°/,ige Harnstoff +-2 ccm 10°/,ige Glucose. 
2. 10 com 2,5°/,ige Natr. oxalic.+-2 ccm 10°/, ige Glucose. 
3. 10 com 6°/,ige Natr. tartr.-+-2 com 10°/,ige Glucose. 
4. 10 com 0,9°/,ige NaCl +- 2 ccm 10°/, ige Glucose. 
Hamatokritwert in 1: 33, 2: 29, 3: 29, 4: 30. 


Tabelle XIX. 





Zuckergehalt 
Zuckergehalt| der Zwischen- 


Hammelblut (geschlagen) des Blutes fliissigkeit 
in 100 com Blut 








glo 
0,3437 
0,3615 


00,3711 | 
0,3442 | 











7 





Aus den angefiihrten Versuchen ergibt sich demnach, daB 
es nicht gelingt, durch die angewandten Mittel —- Anderung 
der H’-Ionenkonzentration, Zusatz von Hamolytika und von 
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Neutralsalzen -—-- die Blutkérperchen von Hammeln sc zu be- 
influssen, daB sie fiir Zucker permeabel werden. Der Zucker 
gehalt des Gesamtblutes und der ,,Zwischenfliissigkeit“ war 
innerhalb der Fehlergrenzen der Methodik gleich; die zuweilen 
vorkommenden geringen Ditlerenzen lassen einen SchiuB auf 
eine Permeabilitat der Blutkérperchen fiir Zucker nicht zu 
Weitere Untersuchungen, die im hiesigen Laboratorium bereits 
m Gange sind, miissen zeigen, ob es iiberhaupt imdglich ist, 
den groBen artspezifischen Unierschied, der zwischen den ver- 


schiedenen Ticrarten in bezug auf die Zuckerdurchgingigkeit 


der Blutkérperchen besteht, durch Anderung ihres Mediums auf- 
¥ 


zuheben. 








Experimentelle Beitrige zur Frage der Beziehungen von 
Infektion und Ernahrung. 


I. Mitteilung’). 
Von 
Erwin Thomas. 


(Aus dem Kaiserin Auguste Viktoria-Haus zur Bekampfung der Sauglings- 
sterblichkeit im Deutschen Reiche.) 


(Eingegangen am 28. Oktober 1913.) 


Kinleitung. 


Nur selten wurde bisher der Versuch gemacht, auf dem 
Wege des Tierexperimentes die Beziehungen von Infektion und 
Ernahrung zu studieren. Als man nach dem Eintritt der bak- 


teriologischen Ara lernte, fast gesetzmaBig durch spezifische 
Erreger spezifische Infektionen hervorzurufen, traten die Eigen- 
schaften der Versuchstiere, die Bedingungen, unter denen sie 
lebten, gegeniiber der Menge und Virulenz der verwendeten 
Bakterien in den Hintergrund. Noch bevor sich gegen diese 
Richtung eine Reaktion geltend machte, welche die Gegen- 
seitigkeit der Beziehungen zwischen Bakterien und befallenem 
Organismus wiederum hervorhob, hatten doch schon wenig 
bemerkte Versuche stattgefunden, einen Einflu8 ,auBerer Fak- 
toren“ auf die Infektion festzustellen. Feser fand schon im 
Jahre 1879, da8 man durch Fleischfiitterung die Widerstands- 
fahigkeit der Ratten gegen Milzbrand erhdhen kénne. Von 
StrauB wurden die Angaben zwar nicht bestatigt, allein 
Lubarsch sah eine eingehende Nachpriifung derselben durch 
K. Miller als beweisend im Sinne Fesers an. Von neueren 
Arbeiten, die sich nicht mit den Beziehungen von Hunger und 


1) Vorgetragen auf der Tagung der Gesellschaft fiir Kinderheilkunde, 
September 1913 zu Wien. 
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Durst zur Infektion, sondern mit dem Einflu8 qualitativer 
Faktoren auf diese beschaftigen, ist die viel zitierte Arbeit 
von Weigert zu erwahnen. Dieser Autor ernéhrte Ferkel 
einerseits mit Vollmilch, der Fette zugesetzt waren, anderer- 
seits mit Buttermilch. Sodann infizierte er die Tiere mit 
Perlsuchtbacillen und fiitterte sie auch nach der Infektion mit 
den entsprechenden Mischungen weiter. Bei der Sektion ergab 
sich, da8 die Kchienhydrattiere eine weit starker fortyeschrittene 
Tuberkulose aufwiesen als die Fettiere. 


Allgemeine Methodik. 

Die allgemeine Methodik derartiger Versuche mu8 sich 
herleiten aus der Bestimmung der Begriffe ,Infektion“ und 
~Ernabrung*. Es mu& streng geschieden werden: der Ein- 
tritt einer Infektion und ihr Verlauf. Wenn krankmachende 
Erreger in festes oder fliissiges Kérpergewebe eingedrungen 
sind, so hingt die Frage, inwieweit sie sich vermehren 
kénnen, davon ab, welche Abwehrvorrichtungen von dem 
befallenen Organismus im Augenblick des Eindringens entgegen- 
gestellt werden kiénnen. Es wire denkbar, daB der Zustand 
dieser Abwehrvorrichtungen in Beziehung steht zu dem Er- 
nahrungszustand, d. h. dem Besitz des betreffenden Organis- 
mus an lebenswichtigen Bestandteilen, gemessen an einem 
optimal beschaffenen Individuum derselben Art und Rasse, 
desselben Alters und vielleicht Geschlechtes. Es scheint von 
vornherein wahrscheinlich, daB8 eine Herabsetzung des Er- 
nihrungszustandes von einer Herabsetzung des Zustandes der 
Abwehrvorrichtungen gefalgt ist. Experimentell ist das mehr- 
fach nicht erweisbar gewesen. Der Frage, ob durch vorzugs- 
weise Ernibrung mit einer bestimmten Art von Nahrungs- 
mitteln eine Verinderung der Abwehrvorrichtungen fiir den 
Augenblick der Infektion sich erzielen laBt, geht mit Not- 
wendigkeit eine andere voraus: ob sich durch vorzugsweise 
Ernahrung mit einer bestimmten Art von Nahrung ein be- 
stimmter, von anderen unterscheidbarer, aber den physio- 
logischen Anforderungen entsprechender Ernahrungszustand er- 
zeugen laBt, dem eine bestimmte Zusammensetzung des Korpers 
zugrunde liegt. So wichtig es jedoch sein wiirde, iiber den 
Besitzstand des Organismus an chemisch definierten, vor allem 








vw 
E. Thomas 


chemisch undefinierten (Serum-) Stoffen nach einer 


Ernéhrung unterrichtet zu sein, so wird doch, s0- 
lange wir diese Dinge nicht voilkommen durchschauen kénnen, 
das Experiment am Tier nach der vorwiegend klinisch-anatomi- 
echen Richtung hin noch am ehesten Analjogieschliisse zu 
mensehlichen Infektionen zulassen. Die Verouchsanordnung 
geht aus den Begriffen hervor: Man wird Tiere der gleichen 
Art in Gruppen teilen, diese Gruppen einseitig erndhren, ohne 
sie krank zu machen, und dann einer Infektion naussetzen 
Eine akute, sehr foudrovant veriaufende Infektionskrankheit 
rird wahrscheinlich noch am ehesten Differenzen im Verhalten 


Ta 





Chemisch in Be-| Biologisch in Be- 
tracht kommen ; tracht kommen 


Fragesteliung Versuciisanordaung 


®) Priifung saf | Verschiebungen | Anderungen im [Nach langer Anreiche 
Resistenz bei dif-jim Gehajt und in'Zustande der Ab-] rung mit differenten 
ferentem. acer | der Anordnung webrbereitschaft,) Stotten 
physiologischem| lebonewichtiger | im Gehalt an !. Infektion mit sehr 
Ernabrungs- Bestandtoije? |Serumstoffen un-j rasch tédlichen Er 
zustand Anderungen | spezifischer Art| regern. 
der Zusammen- (normale Serum-j 2. Erzeugung einer 
setzung des | korper} chronisch. Infektions- 
Kirpers? | krankheit. Wihrend 
der Inkubationszeit 
Umsetzen auf andere 
Nehrung: 
a) auf eine indif- 
ferente; 
£) auf eine differente. 


b) Priifung Verschiedener | Verschiedene {1. Vorernihrung in- 
der Beeinfiussung] Verlust an | Bildung different. 
des Infektions- | lebenswichtigen | spezifischer |2. Wiahrend der In- 
verlaufes Bestandteilen? | Antikérper? | kubation Umeetzen. 
bei bestimmter 3. Wabrend der In- 
Ernahrung kubationsperiode dif- 
ferente Ernahrung. 


c) Priifung a+b 
auf das gesamte 
Verhelten bei 
bestimmter Er- 
néhrang 
einer Infektion 
gegeniiber. 








der einzelnen Gruppen aufdecken. Anders wiirde sich die 
Versuchsanordnung gegeniiber subakuten und chronischen [n- 
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fektionen gestalten miissen. Hier mite die einseitige Er- 
nahrung im Verlaufe der Inkubationezeit geindert werden, um 
die Frage der Beeinflussung des Hintrittes und des Verlaufes 
der Infektion getrennt beobachten zu kénnen. 

Kinfacher gestaltet sich der Verlauf eines Versuches, in 
dem der Einflu8 der Ernahrung auf eine bereits ausgebrochene 
Infektionskrankheit Gegenstand der Untersuchung ist. Hier 
handelt es sich darum, nach einer Periode mit indifferenter 
Ernahrung zu infizieren und im Verlaufe der Infektion Gruppen 


von Tieren der gleichen Art auf bestimmte Weise zu ernahren. 


In Tabelle I sind die fiir Versuches itber den Zusammenhang 
von Infektion und Ernihrung in Betracht kommenden Punkte 
aufgezeichnet. Es ist méglich, fiir jede Fragestellung ein oder 
mehrere Beispiele zwecks experimenteller Priifung zu finden 


Versuchsanordnang. 


Die Versuchsanordnung, uber die in folgendem berichtet 
werden soll, hatte die Frage der Beeinflussung des Verlaufes 
einer Tuberkulose an Ferkeln bei verschiedener Art der Er- 
nébrung zum Gegenstand. Mit den Weigertschen Versuchea 
stimmt sie also iiberein beziiglich der Wahl der Versuchstiere 
und der Wahl der Infektionskrankheit. Sie unterscheidet sich 
jedoch von ihnen sowie von allen friiheren Arbeiten auf diesem 
Gebiete durch folgendes: 

Erstens war der Plan des Versuches, auf die oben- 
erwihnten Unterschiede fuBend, von vornherein auf eine der 
drei Fragestellungen zugeschnitten. 

Zweitens wurden 4 Gruppen zum Vergleich genommen, 
auBer einer Kohlenhydrat- und Fettgruppe auch eine FEiweiB- 
und gemischte Gruppe. Den infizierten Gruppen werden ent- 
sprechende nicht infizierte gegeniibergestellt, um im Falle ein- 
tretender Stérungen zeigen zu kénnen, daB diese nicht durch 
die Ernahrung bedingt waren (s. Gewichtstabelle IT am Schlu8 
der Arbeit). 

Drittens wurde auf die quantitative Seite der Fiitterung 
weitgehende Riicksicht genommen. Denn es kann keinem 
Zweifel unterliegen, da® ein Vergleich der Gruppen nur dann 
moglich ist, wenn diese gleichviel Calorien, gieichviel Wasser 
und Salze erhalten (s. Tabelle III}. Dies wurde dadurch er- 





E. Thomas: 


Tabelle IIL. 


Zusammenstellung der fiir die Anreicherung verwendeten Calorien. 





Produkt 
Palmin 


“7 | Produkt | 
Kohblen- 
hydrat 


7168 
4650 
3552 
4020 | 4017 
10220 | 10199 
70752 | 70680 
100362 | 100324 


25090 | 25081 


i 


Produkt 


Zeit Tage E Eiwei8 


| 





— 


6510 | 
5300 
3.600 
4020 
10220 
70752 


100 402 
25 100 


6538 
5290 
3600 


'8.V. bis 9.V. 
10.V. » 14.V. 
15.V. » 17.V. 
18.V. » 20.V. 
21.V. » 27.V 
28.V. » 20. vel 


Sa. 
pro Tier 


—————sS 


7 
5 
3 
3 
7 
4 


| | 
| 


n 
a 
n 
nn 
n 


9. 
ra 
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| 
Cal. aus Halbmilch fiir jede Gruppe mit 4 Tieren 
3500 >< 49 == 171500. 
Cal. aus Halbmilch fiir jedes Tier: 42875. 
Die 3 gemischt genabrten Tiere erhielten als Zusatz: 
26029 Fett 
26044 Koblenhydrate 
25035 Eiwei8 
77 108 
pro Tier also 25703 Calorien. 


wahrend d. Hauptp.: 


Tabelle IV. 





Zeit 


Durch- 
schnitts- 
gewicht 

- 





Bs IIL. bis 1 Iv. 
IV. 


3 IV. 
12. IV. 
16. IV. 


+. TY. 
15. IV. 
22. IV. 


Vorperiode 


ba] 
f 
bal 


8188 
9265 
9610 
10090 
10450 


Gesamtcalorien 


Wie 1000 gi 
ier tigi. | 


pro Tag | 
end Tier| 


1120 
107,0 
107,0 
102,0 


Anreicherungs- 
calorien 
pro Tag in °/, der 
und Tier Ges. 


a —>—— = 





23. 1V. bis 2. V. 


Uber- 
| gangsper. 


11650 





3. V. 
10. V. 
15. V. 
18. V. 
21. V. 


= |28. v. 


bis 9. V. 
» 14.V. 
» 17.V. 


I 





ce 


12470 
13014 
13300 
13373 
13968 








15795 | 


Sehr geringe Anreiche- 
rung, auch von der 
anderen Nahrung kleine 





21,6 
22,5 
25,4 
27,7 
29,3 





1612 


Siehe Bemerkung am Schlu8 der Arbeit! 





| 45,0 — 
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reicht, daB die einzelnen Gruppen dieselbe Halbmilch erhielten, 
und in dieser die verschiedenen Anreicherungsstoffe in miglichst 
reiner Form in isodynamen Mengen suspendiert. Wabrend die 
Halbmilchmenge bis zum Schlu8 des Versuches immer die 
gleiche blieb, wurden die Zusatzcalorien fiir die einzelnen 
Gruppen langsam gesteigert und nur dadurch der Mebrbedarf 
an Calorien bestritten (s. Tabelle IV). 

Gegen dies Prinzip einer quantitativen Fiitterung veretéBt 
nur anscheinend die Tatsache, daB die Tiere nicht einzeln, 
sondern in Gruppen gefittert wurden. Indessen lag dies doch 
im Plan des Versuches. Hs sollte nicht das Verhalten einzelner 
Tiere, sondern dasjenige von Tiergruppen verfolgt werden. 

So war z. B. zu erwarten, daf vielleicht die Kohienhydrat- 
gruppe wiahrend des Verlaufes der Infektion in ihrer Gewichts- 
zunahme stirker alteriert wiirde ala die anderen. Es hatte 
aber auch eintreten kénnen, da8 z. B. das eine infizierte 
Kohlenhydrattier stark abgenommen, das andere aber etark 
zugonommen hiitte, so daB der Durchschnitt nicht mehr unter 
der mittleren Zunahme der anderen Tiere gelegen hiiite. Nur 
der Wert der Gruppe ist mit dem anderen vergieichbar. Wena 
das eine Tier einmal weniger fra}, so fraB es vielleichi das 
nachete Mal desto mehr. Jedenfalis haben die einzelnen 
Gruppen ihre Trége jedesmal quantitativ geleert. 
Ferner ist es keine Frage, daB dem Geselligkeitstricb und dem 
Wohibefinden der jungen Tiere durch das Zusammensein mit 
den anderen viel geniitzt wird. 

Vergleichber muSten selbstverstindlich die Versuchstiere 
in anderer Richtung sein. Sie waren gleichaltrig (4 Wochen 
alt), gleich lange bei der Mutter gewesen, bestanden aus einem 
Wurf von 10 und einem von 5 Tieren, die bereits jung ver- 
mengt wurden, um sie aneinander zu gewéhnen. Aber die 
Tiere miissen auch konstitutionell gleichwertig sein. Je 1 Tier 
der Kohlenhydrat- und Fettgruppe blieb in der Zuanahme zu- 
riick. Beide Tiere zeigten weniger FreBlust, unterschieden sich 
aber sonst in keiner Weise von den anderen, auBer daB sie 
einen auffallend mazeren Riicken und echmale Schenke! hatten. 
Den Tierziichtern sind solche Tiere bekannt, sie wissen, daS 
sie sich langsam entwickeln. Die erwahnten Tiere blieben noch 
lange in unserer Beobachtung und entwickelten sich in leid- 





Milch usw 


Tiere wurd vahrend der ganzen Beobachtungszeit 
} 


me ‘ 


wochentlich vor der Abendfiitterung gewogen. (Ge- 
wichtstabelle siehe SchiuB der Arbeit. 

Es war nicht zu verhindern, da8 die Tiere von dem Stroh 
in ihren Boxen etwas fraGen, wie man bei der Sektion be- 
merken konnte, da kleine Mengen von Stroh bei allen Tieren 
im Magen auffindbar waren. Da indessen alle Tiere Stroh 
fraBen, so diirfte das keinen Unterschied’ ausmachen und zu 
vernachlassigen sein. 

Im einzelnen war der Verlauf des Versuchea 
roipe nder 

I Vorperiode. In dieser wurden die Tiere zu 

vollkommen gemeinsam erniihrt mit einem ftir 

gebrauchliche: r In dem Ji. Teil der 

de wurden dicsem gemeinsam fiir alle Tiere 

Stoffe zugesetzt, die spiter zur spezifi 

n sollten (Palmin 

als Kohlenhydrat 

asein als HiweiB). Diese Vorperiode hatte den Zweck, 

den Ernihrungezustand der Tiere méglichst gleich- 

heitlich zu gestalten, dann aber auch, sie an die dar 
zureichenden Zusaétze zu gewohner 


| 


Die Ernikrung fiir die 15 Ferkel bestand zunichst in 181 Voll- 


» 1 7 ' 


miloh und 12 1 Zusatziliissigkeit. In dieser waren &5 g Weizenmehl ent- 


halten und es wurden zuerst 1000 g sodann ab }1.I1V. 2000 g Kartoffel 


hingugefiigt. Die Cajorien pro ! kg Tier betrugen zuerst 112,6, sodann 
107.5 °) 


m Verlaufe des Versuchs weiterhin gegebenen Calorien 
sse der Miticilung auf Tabelle Il zusammengestellt. Dic 
N&brstofie wurden calorsch folgendermaben in Rechnung 
1000 g Halbmiich » 350 Cal 
1000 @ Kartoffel . . 190 - 
1 g Casein : 5,13 
von 10°, Wassergehait des durch Saurefiilun wonnenc 

Caseins Kab!baur kdaridalich*.) 

1g Zucker . 4.00 Cal 

Geringer Wassergechalt des Rohrzueke 
1g Pelmin 9,30 Cal 
Palmin besteht zu iiber 99° @ aus Fett 


ig Weizenmehi . 3,57 Cal (i Wasser 
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IV. erhielten dic Tiere: 
l 
} 


51 Wasser, 

81 Vollmilch, 
90g Weizenmehl, 
4ig Palmin, 
20 g Zucker, 

68 g Casein, 
1600 g Kartoffel. 

Die Lésung des Palmins erfolgte in der Weise, daB es erwairmt 
und in einem kleinen Teile der Milchverdiinnung kriftig geschiittelt wurde 
Es teilte sich in Form einer feinen Suspension der Milchverdiinnung mit 
und wurde dann zu dem utbrigen Gemenge gegossen. 

Das Casein wurde mit der Mischung gekocht und verteilte sich 
natiirlich nicht so gleichm&Big, konnte indessen durch leichtes Umrihron 
usw. bequem suspendiert werden, wenn es sich etwas gesetat haite. 

Die Mischung wurde auf 4 Eimer fiir 4 Mahlzeiten vertei!t, die ab- 
gewogenen Kartoffelmengen bei jeder Mahizeit zugelegt. 

Ab 12. 1V. wurden fiir alle Tiere 37 1 Halbmilch gegeben, die Fett 
und Eiwei8calorien gesteigert. die Kohlenhydratcalorien s0 vermindert 
daB von alien drei Arten gleich viel Calorien zugesetzt wurden, 

Ab 16. IV. wurden die Zusatzcalorien nochmals gesteigeri 

It. Ubergangsperiode. In dieser wurde die Hilfte 
der zuletzt fiir alle Tiere gemeinsam gegebenen Nah- 
rung und die Halfte der Versuchsnahrung gegeben. 
Es wurden neben spezifischen auch nech kleine Mengen 
der entgegengesetzten Stoffe hinzugefiigt. Die Uber 
gangsperiode hatte den Zweck, den Wechsel der Nah- 
rung fiir die Tiere schonend zu gestaiten. Gegen das 
Ende der Ubergangsperiode fand die Infektion statt, 
durch subcutane Injektion etwa der gleichen Mengen 
von Tuberkelbacillen des Typus bovinus, die durch 
die Kérpergewichte der Tiere in geringer Weise modi- 
fiziert waren. Genaueres dariiber s. Mitteilung il von 
0. Hornemann. 

The Ernihrung wahrend dieser Periode war folgende: 

I. (4 Tiere): 
10 1 Halbmileh. . . 3500 Cal 
64g Palmin .... 595 »o 
\04g Kartoffel ... 104 » 
l4g Zucker .... 56 > 
30 g Casein .... 158 » 


4408 Cal 
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IT. (4 Tiere): 
9,8 1 Halbmilch . . . 8430 Cal 
240g Kartoffel.... 240 5 
87 @ Zucker. .... 348 » 
20g Palmin..... 196 » 
38g Casein . .... 195 a 


4409 Cal. 


III. (4 Tiere): 
Halbmileh . . . 3500 Cal 
Casein .... 596» 
Palmim .... 158 » 
Kartoffel .... 70 » 

84 » 
4406 Cal. 

IV. (3 Tiere): 

7,5 1 Halbmilch . . . 2625 Cal 
25g Palmin. . . . . 232 


45g Casein - 
35g Zucker... .. 140 » 
85g Kartoffel.... 8&5 » 


3313 Cal. 


III. Hauptperiode A. Abschnitt der schwachen 
Anreicherung 

Von hier ab wurde eine schwache, aber doch ekia- 
tante Anreicherung der als Grundlage dienenden, in 
immer derselben Menge gegebenen Halbmilch mit den 
spezifischen Stoffen fiir die einzelnen Gruppen vor- 
genommen. Die Anreicherung (Prozent der Gesamt- 
nahrung) stieg in diesem Abschnitt der Hauptperiode 
oder von 21 auf 29°. 

Da in diesem Stadium die Gefahr des Ausbruches einer 
offenen Tuberkulose und der Ansteckung der Kontrolltiere nicht 
in Frage kam, blieben sie mit den infizierten Tieren zunachst 
noch zusammen. Die Isolierung erfolgte sodann am 10. V. 
Die Einteilung der Tiere war sodann folgende: 





mae pee et AFG 

| Fett hydrat Eiwei8 | Gemischt 
Infiziert . . . .j| 2 Tiere 2 Tiere 2 Tiere | 1 Tier 
Nicht infiziert .{| 2 » 2 » | 2 -» 2 Tiere 
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Ab 7. V. wurden statt 4 noch 3 Mahlzeiten gegeben. Die 
zur spezifischen Anreicherung verwendeten Calorien betrugen 
zuerst 21,6°/, der Gesamtcalorien und etiegen sodann auf 22,6, 
25,4, 27,7, 29°/,. Ich fiihre die Nahrung fiir diese Periode 
volistindig auf. 





s) 3. V. bia 9 V. 1913. 
Fettgruppe (4 Tiere): 
101 Halbmilch ., . . 3500 Cal 


n 


4430 Cal 


Kohlenhydratgruppe (4 Tiere‘): 
9,61 Halbmilch . . . 3360 Cal. 
480g Kartoffel. . . . 480 » 
171g Zucker ... . 684 » 
4524 Cal. 


EiweiSgruppe (4 Tiere): 
10} Halbmilch . . . 3500 Cal 
182 g Casein . 
4434 Cal. 


xemischte Gruppe (3 Tiere): 
7,51 Halbmilch. . . 2625 Cal 
23g Palmin .... 214 » 
50g Casein .... 256 » 
85g Zucker .... 140 » 
100g Kartoffel .. 100 » 
3335 Cal. 
Also Zusatzcalorien aus: 
Fett 214 Cal 
Kohlenhydrat 240 » 
Eiwei8 256 » 


b) 10. bis 14. V. 1918. 
Fettgruppen (2 >< 2 Tiere): 
10! Halbmilch . . . 8500 Cal 
+ 114g Palmin ... . 1060 » 
4560 Cal. 


Kohlenhydratgruppen (2 >< 2 Tiere): 
9,61 Halbmilch . . . 3360 Cal 
500g Kartoffel .... 500 » 
142g Zucker - 
4430 Cal. 
Biochemische Zeitschriit Band 57. 
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Eiwei8gruppen 


‘ 


0} 


4 Cassin 


mischte Gruppen 


Raibmilch 


g Palmin 
oO Kartoffel 


ok 


ilso Zusatzealorien aus 
Fett 


Eiweif 
V. 1913 
Fettgruppen 
fv | Haibmiict 


129 ¢ Paimin. 


¥ 


9,61 Halbmilecl 


100 g Kartoffol 
58 g Casein 


Also Zusatzcalorien aus: 
Fett ee 


Zucker 
Eiwei8 


d) 18. ¥, bie 20. ¥. 1913. 


Ralbmiich 


K ohlenhydratgrupy 


2 >< 2 Tiere): 

. 8500 Cal 
1058 
4558 Cal. 
(2 +- 1 Tier): 


wor 


2) 
<Od0 VUSi 


8 
K ohlenhydrat 


) 9 . 
(2 >< 2 Tiere): 


. 3500 Cal 
. 1200 » 
4700 Cal 


> 


xeon (2™ 2 Tiere: 


3453 Cal 
O67 & a! 
297,5 Cal 
304 » 


oO”? 
avi # 


Fettgruppen (2 >< 2 Tiere): 


101 Halbmilch . 


+ 144 ¢ Palmin 


» « « 95300 Cal 
~ . 1840 » 


4840 Cal 
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Kohlenhydratgruppen (2 >< 2 Tiere): 
9,61 Halbmilch. . . . 3360 Cal 
500g Kartoffel . . . . 500 » 
245 g Zucker . 980 » 


4840 Cal. 
EiweiBgrappen (2 >< 2 Tiere): 
101 Halbmilch. . . . 3500 Cal 
261 g Casein 
4839 Cal. 
Gemiachte Gruppen (2 +- 1 Tier): 
7,51 Halbmilech. . . . 2625 Cai 
36 g Palmin 335 » 
60g Zucker ..... 240 » 
100 g Kartoffel .... 100 » 
65 g Casein 


8633 Ca! 
Also Zusstrealorien aus: 


Kohlenhydrat 


e) 21. ¥. bis 28. V. 1913. 
Fettgruppen (2 <2 Tiere): 
10! Halbmilch. . . . 3500 Cal 
-++- 157 g Palmin 
4960 Cal 
-}+- 600 com Wasser pro Tier. 
Koblenhydratgruppen (2 >< 2 Tiere: 
9,61 Halbmilch . . . . 3360Cal 
500 g Kartoffel .... 500 » 
275 g Zucker 
4960 Cal 
+ 600 com Wasser pro Tier. 
EiweiSgruppen (2+ 2 Tiere): 
101 Halbmileh . . . . 3500 Cal 
284 @ Casein 


4957 Cal 
Gemischte Gruppen (3 Tiere): 
7,51 Halbmilch . . . . 2625 Cal 
39 ¢ Palmin 363 n 
67 g Zucker . ite * 
100 g Kartofflel .... 100 = 

364 
3716 Cal 
-++ 400 com Wasser. 
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Also Zusatzcalorien aus: 
363 Cal 
Kohlenhydrat . 364 » 


Hauptperiode B. Abschnitt der starken Anreiche- 
rung. 

Um den EinfluB der verschiedenen Fiitterung 
moéglichst einwandfrei zur Geltung zu bringen, muBten 
noch mehr spezifische Calorien hinzugefiigt werden. 
Denn vermutlich war die Ausbreitung der Krankheit 
jetzt im vollen Gange. Die Zusatzcalorien wurden auf 
45°), gesteigert, und, um die immerhin schon recht 
konzentrierte Nahrung ertraglicher zu machen, pro 
Tier und Tag 12g Kochsalz hinzugefiigt. Die Diat blieb 
wihrend der ganzen Periode dieselbe. 


I. Fettgruppen: 
101 Halbmilch . . . . 3500 Cal 
+ 317g Palmin 
“6448 Cal. 
Dazu pro Tag und Tier. . . . 200g Wasser 
12 g Kochsalz. 
II. Kohlenhydratgruppen: 
9,61 Halbmilch . . . . 3360Cal 
500 g Kartoffel .... 500 » 
647 g Zucker 
Wasser und Kochsalz wie I. — 
Ill. Eiwei8gruppen: 
101 Halbmilch . . . . 3500 Cal 
+ 574 g Casein 2945 n 
6445 Cal. 


Wasser und Kochsalz wie I. 


IV. Gemischte Gruppen (3 Tiere): 
7,51 Halbmilch . . . . 2625 Cal 
80 g Palmin 
160 g Zucker 
143 g Casein 
100 g Kartoffel 


Wasser und Kochsalz wie I. 


Zusatzcalorien wie I.: 
aus Fett .... 744 Cal 
» Koblenhydrat 740 » 
» HiweiB . . . 734 » 








Beziehungen von Infektion und Ernéhrung. L. 


IV. Schlu8 der Hauptperiode. 

Beziiglich der Gewichtszunahme, der FreBlust, wie 
iiberhaupt des Allgemeinbefindens der Tiere waren 
keine Stérungen zu bemerken’). Indessen trat bei einigen 
Tieren ab und zu trockener Reizhusten auf. Es fragt sich 
nun, ob es richtiger sei, der Infektion ihren Lauf zu lassen 
und abzuwarten, welche Gruppe derselben zuerst erliegen wiirde, 
oder ob es richtiger sei, in diesem Stadium zu sezieren, wo 
man die Zahl der aufgetretenen Tuberkelknétchen noch einiger- 
maBen abschitzen und vergleichen konnte. Der letztere Weg 
wurde beschritten. Uber das Ergebnis der Sektion wird die 
Mitteilung von O. Hornemann ausfihrliche Anfschliisse ent- 
halten. Beide EiweiBtiere beherbergten im Gegensatz 
zu den beiden Kohlenhydrattieren nur ganz wenige 
Tuberkelknétchen, die Fetttiere verhielten sich verschieden, 
das einzelne gemischt genahrte Tier lie8 ebenfalls eine ziemlich 
ausgebreitete Tuberkulose erkennen. 

Schliisse allgemeiner Art konnten aus dem Versuchsergeb- 
nis nur mit groBer Zuriickhaltung gezogen werden. Abgesehen 
davon, da8 die Gruppen nicht sehr viele Tiere umfaften, hatte 
das Ergebnis nur fiir eine Infektion bei einer Tiergattung 
Geltung. Immerhin ist das gleichmaBige giinstige Verhalten 
der EiweifBtiere gegeniiber den Keohlenhydrattieren von Inter- 
esse*), Langstein hat kirzlich auf Grund klinischer Unter- 
suchungen hervorgehoben, da8B vorwiegende EiweiSernihrung 
bei Infektionen der Séuglinge, insbesondere bei Tuberkulose, 
von ginstiger Wirkung ist. In weiteren Experimenten wird 
zurzeit die Wirkung einer Infektion auf vorher verschieden ge- 
néhrte Tiere auch in chemischer Hinsicht verfolgt. 


Bemerkungen zu den Tabeilen. 


1. Fiitterung der Kohlenhydrattiere. Die Besorgnis, durch 
starke Anreicherung mit Zucker Durchfalle hervorzurufen, war der Grund 
zur Darreichung eines zweiten Kohlenhydrats, der Kartoffel. Die Kar- 


1) Siehe Tabelle am Schlu8 der Arbeit. 

*) Wenn man auch annehmen kénnte, daB die Isolicrung eines 
Tieres von vornhcrein nachteilig wirken kann (geringere gegenseitige Er- 
wairmung usw.), so diirfte es jedoch nicht die ausreichende Erklérung 
bilden. 
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toffel durfte indessen wegen ihres hohen Wassergehaltes nicht einfach 
demselben Halbmilchquantum, wie es die anderen Gruppen erhielten, 
hinzugefiigt werden. Vielmehr mu@te die ungefahre, in den Kartoffeln 
enthaltene Wassermenge davon subtrahiert werden. In 500g Kartoffeln 
warden 400g Wasser angevommen. Deshalb erhialten die 4 Kohlen- 
hydrattiere nicht pro Teg 101, sondern 9,61 Halbmiich. Durch diesen 
Abzug wiiren aber die Calorien vermindert worden (um 149). Infolge- 
dessen muBten sie durch Zucker ersetzt werden (35 g-140 Cal.). Der ge 
samte Zuckerzusatz bestand also aus diesen 35g -+- dem jeweils ge- 
anderten eigentlichen Anreicherungszucker. Dies war auch zu beriick- 
sichtigen bei der Berechnung des prozentigen Anteils der Anreicherungs- 
calorien (Tabelle III), sowie bei der Addition der Anreicherungscalorien 
(Tabelle IV) 

Man kénnte nun meinen, da8 den Kohlenhydrattieren diejenigen 
Mengen von Eiwei8, Fett und Salzen entgangen seien, die in den weg- 
gelassenen 400 g Halbmilch pro Gruppe und Tag enthalten gewesen wiren. 
Dies ist nur teilweise der Fail. Eiwei8 ist in Kartoffel und Halbmilch 
ungefahr in derselben Menge vorhanden, und das pflanzliche Eiwei8 ist 
fiir das Schwein ohne Zweifel ebenso gut susnutzbar wie das tierische. 
Im Gehalt an Aschebestandteilen besiteht ebenfalls keine wesentliche 
Differenz, nur beziiglich des Fettes, da die in der Kartoffel enthaltenen 
minimalen Mengen nicht in Betracht zu ziehen sind. Jedem Tiere ent 
ging taéglich diejenige Fettmenge, die in 100g Halbmilch enthalten ist, 
also 1,7 g, die wohl calorisch, aber nicht als Fett in Aktion trat. Die 
Menge ist indessen so gering, daf sie mit Recht vernachlissigt wurde. 


2. Bemerkungen zur Gewichtstabelle. Die gleichm&Bigsto 
Gesamtzunahme zeigen die Eiwei8gruppen (infizierte 142,9, nicht infizierte 
140,3°/,). In einem eigentiimlichen Verhaltnis etehen die Zunahmen der 
nicht infizierten Fett- und Kohlenhydretgruppe zu denen der infizierten: 


Nicht infizierte Fettgruppe. . . . . 116,8%, 
Nicht infizierte Kohlenhydratgruppe . 124,7°%/, 
Infizierte Fettgruppe ..... . . 170,7%, 
Infizierte Kohlenhydratgruppe . . . 179,7°%p. 


Demnach haben die infizierten Gruppen stérker zugenommen ais 
die nicht infizierten. Dies ist aber nur aus dem vorhergehend angefiihrten 
Grunde verstindlich, da® bei der nicht infizierten Fett- und Kohlen- 
bydratgruppe je ein konstitutionell minderwertiges Tier den Darchschnitt 
herabdriickte. Vergleicht man die Zunahme der verschiedenen Haupt- 
gruppen (infizierte und nichtinfizierte Tiere), so ergibt sich eine gute 
Ubereinstimmung, entsprechend der quantitativen Fiitterung. Am besten 
zugenommen haben die gemischt genahbrten Tiere, von den spezifiech er- 
nahrten die Kohlenhydrattiere. 

3. Bemerkung zu Tabelle III. Entsprechend dem mit dem Alter 
sinkenden Energiekoeffizient gingen die Gesamtcaloricn pro Kilogramm 
etwas zurick. 
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Experimentelle Beitrige zur Frage der Beziehungen von 
Infektion und Ernahrung. 
Il. Mitteilung. 
Von 


0. Hornemann. 


(Aus dem Kaiserin Auguste Victoria-Haus zur Bekimpfung der Saéuglings- 
sterblichkeit im Deutschen Reiche.) 


(Eingegangen am 28. Oktober 1913.) 


In der I. Mitteilung wurde von E. Thomas als Zweck 


dieser Arbeiten die Feststellung des Einflusses einer verschieden- 


artigen Eruihrung auf den Verlauf einer experimentell erzeugten 
tuberkuldsen Infektion bei Ferkeln festgestellt. Die Tiere wurden 
nach einer fir alle gleichma&igen Vorperiode gruppenweise mit 
einer fett-, kohlenhydrat- und eiweiBroichen Nahrung derartig 
gefiittert, daB isodyname Mengen der Zusatzstoffe zuniachst 
in geringerem, spater in immer starkerem Prozentsatz einer 
Grundnahrung (als solche dienten gieiche Mengen Halbmilch) 
zugesetzt wurden. Als Anreicherungsstoffe wurden Paimin, 
Zucker — Weizenmehl und sauregefilltes Kasein verwendet. 
Naheres s. [. Mitteilung. 

Wie die Ernihrung, so wurde auch die Infektion in még- 
lichst quantitativen Verhaltnissen ausgefiihrt. Sie erfolgte am 
30. April 1913 subcutan, 2 Tage vor dem Umseetzen auf die 
Anreicherungskost. Es wurde eine 3 Wochen alte Kultur eines 
Rindertuberke]bacillenstammes benutzt, der von Herrn Regierungs- 
rat Tietze vom Kaiserlichen Gesundheitsamt in liebenswiirdigster 
Weise zur Verfiigung gestellt wurde. Nach Angaben des Ge- 
sundheitsamtes sollte 0,5 mg dieses Stammes, Ferkeln subcutan 
injiziert, eine allgemeine Tuberkulose hervorrufen, der die Tiere 
in etwa 4 bis 5 Wochen erliegen. Zwecks Erlangung gieicher 
Versuchsbedingungen wurden nun den einzelnen Tieren auf das 
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Kérpergewicht berechnete Dosen eingespritzt. Dazu wurde zu 
nachst das Durchschnittsgewicht der 7 zu _ infizierenden 
Ferkel festgestellt; es betrug 11750 g. Fir dieses Gewicht 
wurde als Infektionsdosis die vom Gesundheiteamt angegebene 
Menge von 0,5 mg gewahlt. Je nach der Lage des Gewichtes 
der einzelnen Tiere iiber oder unter dem Durchschnitt wurde 
ein Geringes mehr oder weniger injiziert 


Folgende Tabelle erlautert das Vorgehen. 


Tabelle I 




















} a ‘ : . 
: : } Durch | 
52 Gewichte ! CGewichte _ P 
> Ler ht neh | Unfektions 
os Art vee . o— gewicht nach otha, 
nS orletzten etzter ) ; os 
= 3 Ider Fiitterung pseu —heagaattni der letzten 10818 
~ Gers utteorung Wagung Wagung | Wend 
. o j igung 
, « } 
A | » £ i Zz ik 
' a ‘ 
{ t 
312 Fett i } 
anreicherung | 11 600 1 900 ly l 
306 Fett { 1} 
anreicherung 10 300 10 350 1 0,44 
80 Koblen- ! } 
hydrat- i 
anreicherung 19 500 if 11300 i 0.46 * 
4 ' 
59 Kohlen i 
hydrat- | 
% » s . 7) . 4 * me 7 
anreicherung 12 000 i 12 700 il 750 0,53 
323 EiweiB- |} 
anreicherung{ 11 650 it 950 | 0 
278 Biweil- i 
anreicherung 11 700 12 200 0,52 
322 Gemischte | 
Nahrung 11200 | 112850 j 0,49 *) 





Die Aufschwemmung geschah in physiologischer Kocheaiz- 
lésung. Als Infektionsstelle wurde, wie ublich bei Schweinen, 
die Gegend zwischen der rechten 3. und 4. Rippe, etwa 4 Finger 
breit unterhalb des Widerristes gewahlt. 

Bei diesen quantitativen Ernahrungs- und Infektionsbedin- 
gungen interessierten nun ganz besonders folgende Fragen in 
serologischer Beziehung: 


1) Schwein 80 erhielt 0,02 mg, Schwein 59 und 322 je 0,01 mg 
weniger injiziert als ihnen nach dem Gewicht der letzten Wagung zu- 
stand, weil die auffallend groBen Gewichtszunahmen dieser Tiere seit der 
vorletzten Wiagung nicht nur auf Ansatz, sondern such auf Urin- bzw. 
Kotretention zuriickgeftithrt wurden. 
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alz- 
Leni, 
ger 


iin- 
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1. Besteht sine Resistenzverschiedenheit der einzelaen Tiere 
gegeniiber der tuberkulésen Infektion, die dann ihren Ausdruck 
in eimem zeitlich verschiedenen Ausbruch der Krankheit finden 
miBte? 

2. Besteht als mutmaBliche Folge der verschiedenartigen 


Ernihrung ein schon friibzeitig erkennbarer Unterschied in dem 
Verlauf der Krankheit? 

3. Bestehen Differenzen im Komplementgehalt des Serums 
der Tiere? 

4. Wie verhalten sich die Tiere beziiglich der spezifischen 
Antikérper? 

Zur Beantwortung der beiden ersten Fragen wurde die 
von Rémer-Marburg fiir Rinder ausprobierte Intracutan. 
prifung mit bovinem Tuberkulin herangezogen. Als MaQstab 
fir die epezifischen Abwehrkrifte der Tiere benntzte ich den 
an verschiedenen Tagen bestimmten tuberkulo-phagozyti- 
schen Index. 

Soweit ich die Literatur iibersehe, sind ahnliche Unter- 
suchungen unter solch quantitativen Bedingungen noch nie- 
mals gemacht worden. Die einzige Arbeit, die hier genannt 
werden kénnte, ist die von P. Th. Miiller*) aus dem Jahre 1904. 
Der Autor verfiitterte an eine Gruppe von Tauben eine eiweib- 
und fettreiche, an eine andere Gruppe eine kohlenhydratreiche 
Nahrung, immunisierte sie mit abgetoteten Pyocyaneus- und 
Proteuskulturen und untersuchte den Agglutiningehalt ihrer Seren 
Er fand, da& die Fiitterung auf die Immunisierung gegen Proteus 
keinen mit Sicherheit konstatierbaren EinfluB, dagegen einen 
deutlichen auf die Immunisierung gegen Pyocyaneus avsgeubt 
hatte. In diesem Falle hatten die mit Eiweii- und Fett- 
anreicherung gefitterten Tiere 7'/, mal soviel Agglutinin ge- 
bildet wie die anderen Tiers*). 


1) Arch. f. Hygiene 51, 365. ; 

*) Anmerkung bei der Korrektur. Heft 7 des 12. Bandes der 
Monataschr. f. Kinderheilk. enthalt eine Arbeit von Kleinschmidt 
»Ernihrung und Antikérperbildung*, in der mitgeteilt wird, da& bei 
jungen Hunden, die mit einer extrem fett- bzw. kohlenhydratangereicherten 
Kost gefiittert wurden, im Vergleich zu solchen mit gemischter Nahrung 
kein nennenswerter Unterschied in der Hamolysinbildung (Hammelblut), 
der Agglutinin- und Bakteriolysinproduktion (Typhus) besteht. 
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Die erste Intracutanpriifung geschah 23 Tage nach der 
Infektion, am 23. Mai. 0,06 ccm des Tuberkulins, in 0,2 com 
physiologischer Kochsalziésung gelést, wurden den infizierten und 
zwei nicht infizierten Tieren in die Haut zwischen den vorderen 
Brustwarzen eingespritzt. Tabelle II gibt iber den Ausfall der 


Reaktion Auskunft 
Tabelle II. 











GréBe 
der 

Prifungs- 

dosis 


~ _———— -a- As. 
Fett- 
anreiche- 


| 


Spiitecer Befund an der Injektionsstelle am: 


Sektions- 
befund 





des 


Art der 
Nahrung 


| 
24. Mai | 25. Mai 
L 


Nr. 
ersuchatieres 


ly 





Geringe Rétung an | Flache undeutliche| Blasse Papel mit 
der Einstichstelle.| Papel. Injektions-| 1'/,cm breitem rét- 


0,2 com 
einer 





stark 


w 
~ 


t 


rung 


30°/, igen 
Tuberku- 
linlésung 


| gisch. 


stelle haimorrha- 
Geringer 
roter Hof. 


lichen Hof. 





do. 


do. schwach 


Flache Papel, 


Stichstelle noch 


lem Durchmesser.; himorrhagisch, 
| Geringer roter Hof.! deutlich infiltriert 
Injektionsstelle | mit geringem rit- 
| leicht hiimorrha- | lichen Hof. 
gisch 





Kohlen- 
hydrat- 
anreiche- 
rung. 


' 
Flache Papel mit! Noch weringe Ré- 
teigiger Infiltration! tung und Schwel- 
ohne besondere | lung an der Impf. 
Ritung. stelle, 1,50em im 
Durchmesser 


etwas erhéhte 

innen 

wei mit rotem 
Hof. 


Schwellung 


| 

eh 
Etwa 3cem breite, | 
| 

} 

| 


| 





do. 


Noch deutliche 
Schwellung und In 
filtration. 


Derbe Papel mit | 
1',em im Durch- 
|messer und deut 
\lichem roten Hof. 


| 
do. 
' 
| 





EiweiB 
anreiche- 
rung. 


ach wach 


| Injektionsstelle et- 
was himorrha 

gisch, ayich weil- 
liche 3 bis 4 cm 


Sehr starke Reak-!3 em breite, livide 

tion, derbes weiSes|Zone mit starker, 

Infiltrat mit 8:4 cmj|weiBer Umgebung, 

im Durchmeaser, | darum rdétlicher 

darum rétlicher | Hof. Das Ganze | breite Schwellung 

Hof. | §1/,em breit. mit geringem rot- 
lichen Hof. 





Noch infiltrierte 
Papel von 2cm 
| 1%y:t%sem. | Durchmesser mit 
| geringer Rétung. 
{ 


Spur von Infiltre- | Starke Rétung mit 
tion mit sehr ge-| Infiltration 
ringer Rétung. 





2}Gemischte 
Nahrung. 








Deutliches Infil- 
trat, diffuse weil- 
liche Schwellung 
mit undeutlichem 
rétlichen Hof. 


Zentrale livide 
Stelle mit weiBer 
Umgebung. Das 

Ganze 4:4cm 


Sehr starke Reak- 

tion, 2,5 bis 4 em 
im Durchmesser 
Koukardenform. 

















Papel mit 
reitem rét- 
n Hof. 


elle noch 

rhagisch, 

infiltriert 
ingem rit- 
n Hof. 


sringe Ré- 
d Schwel- 
der Impf- 
cm im 


i1messcr 


deutliche 
ng und In 
‘ation. 


nsstelle et- 
imorrha 
yich weil- 
bis 4 cm 
ichwellung 
ngem rot- 
n Hof. 


nfiltrierte 
von 2em 
lesser mit 
r Rétung. 


hes Infil- 
fuse weil- 
shwellung 
leutlichem 
en Hof. 
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| 


Art der 
Nahrung 


Nr. des 
Versuchstieres 














Spaterer 
Sektions- 
Befund 





Injektions- 
stellen und 
GréBe der 
Priifungs- 
dosis 





Befund an den Injektionsstellen am 


7. Juni 


| 
} 
| 
L 





8. Juni 


i 


9. Juni 





== 





319 Fett- 
anreiche- 
rung 


stark 





schwach 


I. Bauchhaut: 


a) vorn 
0,03 ecm 
b) Mitte 
0,004 ecm 
ec) hinten 
0,0008 ecm, 
simtlich in 
0,2 ccm phy- 
siolog. Koch- 
salzlésung 
gelést. 


L. a) Entztindliche Pa-| 1. a) Livide 


pel, 1 cm breit. 
b) ROtung der Ein- 
stichstelle ohne! 
Infiltration. 
c) desgi. 


bd) + | 


Verfar- 
bung, 1:icm mit 
Infiltration und 
rotem Hof. 

I. b) und ¢) 0. 


u. infiltration (ri). 


| 
| 
| 
| 


iL. 
II. b) Geringe Rétung! 


| 
u 


gs 


a) Infiltration mit 
geringer Rédtang. 
b) Spur Infiltration. 


ce) 0. 
b) Geringe Infiltra- 
tion 





. &—c) deutlich gra- 
If, 


fieckiger Rétung,, 


2 cm. | 
b) Um die Einstich- 
éffnung weib- 
liches Zentrum 
mit gerdteter Um- 


. a) Teigige Pape! mit| I. 4) Infiltration und! 1. 


Rétong 2:3¢m. | 


b) Geringe Rétung 
und Infiltration. , 


c) 0,5:0,5 em breite! 


Rétung und In-/0L. 


filtration. 


gebung, 1—2cm.I1. b) Rétung u. Infil- 
| tration 8:2,5 cm.) 


¢) Diffuse Rétung 
um die Einstich- 
atelie. 


duell abgestuft. 
b) Dentliche Rétung 

mit geringer In- 

filtration. 


| 
} 
| 
| 
{ 


a) Infiltration 
:2 cm, Rétung 
0,5:0,5 cm 

b) Geringe Rétung. 

c) Deagi. 

b) Rétung und In- 
filtration 3:2 om. 
An der Einstich- 
stelle Schortf. 








Kohlen- 
hydrat- 
anreiche- 
rung 


II. Haut an 
der Schwanz- 
wurzel: 


. &—c) -~ 
. b) Deutliche infil- 


trierte Papel. 


i Db). 
(If. b) Traumatisch. | 


L. a) Teigige Schwel-| 
lung 5:4cem. R6-! 
tung im Zentrum} 
2:1,5 em. | 

b) Rétang u. infil-| 
tration 2:1,5 em.) 
c) Fast ebenso wie! 


. a) Geringe Infiltra- 


tion. 
b) und c) 0. 


II. b) An der Einstich- 


stelle 25:2 cm 
groGer Schorf. 








a) links 
0,03 cem 
b) Mitte 
0,004 com 
¢) rechts 
0,0008 ccm, 
samtlich 


. &) Geringe Réitung. 


c) 0. 
.b) Geringe Rétung 


b) Spur Rétung. 


und Infiltration 
an der Injek- 
tionsstelle. 


Il. b) Geringe 


- 


I. a) Teigige,erhabene! 
Sechwellung ohne; 
Ritung 5:4 em. 

b) Infiltrat 3:1,5 em. 
c) Ganz geringes In-! 
filtrat | 

Rétung 

an der Injektione- 

stelle. 


I 


IL. 


a) Infiltration 
85:3 cm ohne 
Rétung. 

b) Infiltration 
2:1 cm. 

¢} 0. 

b) + 








Eiweib- 
anreiche- 
rung 


schwach 


ebenfalls in 
0,2 com phy- 
siolog. Koch- 
salzlosung 
gelést. 
(Ifa, bu. c 
nur bei 
Schwein 323 
ausgefiihrt, 


. a) Geringe weiBliche 


. a—c) 0. 


Verfirbung. 
b) Etwas Rétung. 
c) Geringe Rétung 
und Infiltration. 


I 


1. a) Geringe Schwel-) 
tung 8:2,6 em mit! 
leichter Rétung. 

b) Geringe Schwel- 
lung 2:1,5 cm. 

c) Ganz geringe R6-| 
tung. } 

I. a) Rétungu.Schwel-| 
long 4:3em. | 

b) KStung u.Schwel-, 
long 2,5:1,5 cm. | 
¢) 0. | 


iI 


L. 


a) Geringe Roétung. 
b) Desgl. mit ge- 

ringerInfiltration 
c) 0. 


. &) Rétung und In- 


filtration. 
b) Deagl. 
¢) 0. 











sonst nurIIb) 











. &—c) Geringe Ré5- 
.b) 0 


tung. 





| 


1. a) Gerlage Rotang| 
und Infiltration. 
b) Desgl. 


c) Deagl. 
IT. b) Infiltration 


$:2,5 cm mit Ré- 
tung im Zentrum 
0,5:0,5 cm. 


L 


IL 


a) Geringe Infiltre- 
tion. 

b) und ¢} 0. 

b) Geringe Infiltrs- 
tion. 








O. Hornemann: 


Tabelle IIl (Fortsetzung) 





en | 


Injektions- 
Spaterer! stellen und 
Sektious-+ GréBe der | a 
Sefund | Prifungs- 
dosis 


Befund an den Injektionsstellen am 
Art der 
Nahrung 


Nr. des 
Versuchat! 


7. Juni 


——-— = - —--—-- 4 ~~ HN SE SS 


-_- 





Ge- stark Nirgends etwas 
7 Deutlichesa | | 
mischte ringe Rdtung | 


tion ohneRétang.|I. b) Geringe Infiltrs- 
c) Desg! tion. 
II. b) Infiltration 
5:5em. Rétang 
acharf abgegrenzt, 
} | $,5:2 cm 








Nahrung | b) Geringe Inflitra-|  ¢) 0 
! 
| 








Leider war der Priifungstermin zur Fesstellung des Beginns 
der Erkrankungen zu spit gewihlt, denn alle Tiere zeigten 
durch die positive Reaktion an, daB sie bereits unter dem Ein- 
flu3 des tuberkulésen Virus standen. Deutliche Unterschiede 
in der Starke der Reaktionen waren ebenfalls nicht erkennbar. 

Die Kontrolltiere lieBen nur am 1. Tage nach der Injektion 
ein ganz geringes Infiltrat an der Hinstichstelle, aber keine ent- 
zundliche Rétung erkennen. 

Bei einer weiteren intracutanen Injektion von 0,0006 ccm 
Tuberkulin am 31. Mai wurden bei Tier 312, 306 und 278 deut- 
liche, bei 323 zweifelhafte und bei den tibrigen Tieren negative 
Reaktionen beobachtet. 

Es iag nun im Bereich der Méglichkeit, daB die Priifunge- 
dosis von 0,06 cem zur Feststellung der Ausdehnung der Er- 





krankungen zu stark, 0,0006 com dagegen zu schwach war. Es 
wurden deshalb am 6. Juni jedem Tier drei verschieden starke 
Priifungsdosen in die Bauchhaut injiziert, und zwar 0,03, 0,004 
und 0.0008 ccm. Die mittlere Dosis erhielten die Tiere auBer- 
dem in die Haut an der Schwanzwurzel, Tier 323 aile drei Dosen 
in diese Stelle. Tabelle If] enthalt die Ergebnisse dieser Priifung. 

Auch hier zeigten alle Tiere annahernd gleichstarke Re- 
aktionen. Ebenso bestand kein wesentlicher Unterschied zwi- 
schen den Reaktionen der Bauchhaut und der Haut an der 
Schwanzwurzel. 

Die Konirolitiere lieBen am 1. Tage nach der Injektion 
eine leichte Rétung um die Einstichstelle erkennen, die jedoch 
am 2. Tage vollstandig verschwunden war. 

Ein etwas anderes Resultat hatte eine weitere Priifung mit 





nge Fnfiltra- 


zh. 


nge InGltrs- 
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O,l cem Tuberkulin am 18. Juni: bei den Kohblenhydrattieren 
stirkere Reaktion, auffallend geringe Reaktion bei dem ge- 
mischt genihrten Tier und dem EiweiBtier 278, wihrend die 


iibrigen Tiere annahernd gleich reagierten. 


gibt Tabelle IV wieder. 


Tabelle IV. 


Diese Resultate 








Nr des 
Verenchetieres 


it 
| 


=. 
bo || 


Art der 
Nahrung 


Fett- 
anreiche- 
rung 


GroBe 
der 
Priifungs- 


Spaterer 


Sektions- 


befund 


Befund an der Injektionsstelle am 


19. Juni 








stark 


Flachos, offenbar 
traumatisches In- 
filtrat mit Blut- 
austritt. Rétung 
etwas exzentrisch. 
Ausdehnung: 
2:3 cm. 


| , 
20. Juni 


| Erhabenes Infil- 
| trat 1:1 cm, 
Nekrose in der 


Mitte. 


a —=—= === 


{ 
' 
H 
' 


| 
| 21. Juni 
| 


| Infiltrat 2:2 om, 
|micht #0 .derb wie 
bei 306 


' 





schwach 


Infiltration 
2:3 cm. 


} 
} 
| 
| 
| 


‘kleine Nekrose an 
|der Einstichstelle. 


Derbes, blaurotes | 
jinfiltrat 1,5; 2 ¢m,! 


Derbes Infiltrat 

2:2cm; an der 
| Einatichstelle Ré- 
j}tung mit kleinem 
Blataustnitt 





Koblen- 
hydrat- 
anreiche- 
rung 


GroBe Infiltration,| Starke Infiltration! Derbe Infiltration 


etwas himorrha- 
gisch. 


| 4:4 cm, darum 
‘roter Hof; in der 
Mitte Hamor- 
rhagie. 


| 4:4 em; an der 

| Injektionstelle 

|} 0,5 em breite 
Schorfbildung. 





do. 


Grofe, hohe Infil-!Starke teigige In-| Sehr groBes derbes 


tration yon 4:4cm 
Ausdebnung. An 
der Injektionsstelle 
gemmger Blut- 
austritt. 


ifiltration 4:4 em, 
|darum roter Hof; 
| in der Mitte Ha- 
morrhagie 


o cm. 


Infiltrat 5: 





EiweiB- 
anreiche- 
rung 


achwach 


Undeutliche Infil-; WeiBe hohe Quad-} Infiltration 1:1om, 


tration 5:4 cm. | 
An der Injektions-| 


stelle kiciner Blut- 
austritt. 


de! 1,5:1,5 cm, 
darum roter Hof. 


etwas livide. 


| 
i 
; 





Kleine himorrha- 
gische Stelle an der 
Einstichéffnung 
mit Infiltration. 


| Kleines Infiltrat 
mit Spur Rétung 








822)Gemischte 


Nahrung 











Kleine Intiltration 
0,5:0,5 cm mit 
Blutaustritt. 


Deutliche Infiltra- 

tion 1: lem mit 

hamorrhagischer 
Einstichstelle. 





Spur Infiltration 
mit kleinem Schorf. 
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Die Kontrolltiere reagierten negativ. 

Wenn der Intracutanpriifung die Fahigkeit der Feststellung 
eines Unterschiedes in der Ausbreitung der Erkrankung zu- 
zuerkennen war, so muBten die Kohlenhydrattiere am starksten, 
das EiweiStier 278 und das gemischt genihrte Tier als am 
wenigsten erkrankt angesehen werden. Ein Blick auf die Sektions- 
protokolle besagt, daB die Diagnose bei den Kohlenhydrattieren 
und dem EiweiBtier 278 stimmte, aber nicht bei dem gemischt 
genahrten Tier. Deshalb muBte ich zu der Uberzeugung kommen, 
daB die Intracutanpriifung bei Schweinen zu der Er- 
kennung tuberkuléser Erkrankungen mit Erfolg heran- 
gezogen werden kann, daB sie aber versagt, wenn es 
gilt, iber den Grad der Ausdehnung derselben Auf- 
schlu8 zu erhalten. 

Die Komplementbestimmung gestaltete sich ziemlich schwie- 
rig. Nachdem namlich durch Vorversuche festgestellt war, daB 
die lésende Fahigkeit des Ferkelserums Hammelblut gegeniiber 
zumeist auf dem verhialtnismaBig groBen Gehalt desselben an 
Amboceptoren beruht, war die iibliche Austitrierung des Kom- 
plements in diesen Versuchen nicht anwendbar. Es muBte 
deshalb jeder Bestimmung eine Trennung desselben von den 
Amboceptoren in der Kialte vorausgehen. Als Testlosung diente 
i cem einer 5°/,igen Hammelerythrocytenaufschwemmung. Im 
einzelnen gestaltete sich die Methodik folgendermaBen: 

Die 20 fache Menge der komplettlisenden Dosis des eisgekiihlten 
Ferkelzerums wurde in einem Zentrifugenglase mit 5 com einer ebenfalls 
eisgekiihlten 20°/,igen Hammelblutkérperchenaufschwemmung (= 20 ocm 
einer 5°/,igen; die Verwendung einer 20°/,igen Aufschwemmung geschah 
zur Vermeidung eines zu groBen Fliissigkeitsvolumens) gemischt und 
3 Stunden im Eis aufbewahrt. Nach Ablauf dieser Zeit wurde dio 
Mischung in Eispackung zentrifugiert und die iiberstehende farblose 
Fliissigkeit von den sedimentierten Blutkérperchen abgesaugt. Nach 
gelungener Trennung enthielt der Abgu8 das Komplement, wihrend die 
Amboceptoren sich an die Hammelblutkérperchen fixiert hatten. Zur 
Kontrolle der stattgehabten Trennung wurde einmal cine bestimmte 
Menge des Abgusses, die der komplettlésendenden Dosis des Serums 
entsprach, mit der Testlésung gemischt und dann eine bestimmte Menge 
des Sediments mit NaCl-Lésung aufgefiillt; beide Kontrollen kamen fir 
2 Stunden in den Brutschrank von 37°. Nach gelungener Trennung 
muBte in beiden Réhrchen die Hiriolyse ausbleiben. 

Zur Auswertung des in dem Abgusse befindlichen Komplements 
wurden nun fallende Mengen des Abgusses mit der Testlisung und der 
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10 fachen komplettlisenden Dosis eines vom Kaninchen gewonnenen 
haémolytischen Amboceptors gemischt, auf das Volumen von 3 ccm auf- 
gefiillt und fir 2 Stunden in den Brutschrank gebracht. Nach Ablauf 
dieser Zeit wurde dann die Dosis des Abgusses bestimmt, die eine kom- 
plette Lésung der Testlésung herbeifiihrte und daraus die in derselben 
enthaltene Komplementmenge durch Berechnung ermittelt. 

Die Blutentnahme erfolgte fiir alle Versuche zur gleichen 
Tageszeit, namlich zwischen 3 und 4 Uhr nachmittags. Zur 
Untersuchung kam das Serum dann am folgenden Tage, nach- 
dem es die Nacht iiber im Eisschrank gestanden hatte. 

Bei den infizierten Tieren wurden Bestimmungen am 23. V., 
28.V., 3. VL, 7. VL, 13. VL, 19. VI. und 24. bzw. 25. VI, bei 
den Kontrolltieren am 7.VL, 13. VI, 19. VI. und 26. VI. 1913 
vorgenommen. Das Resultat enthalt Tabelle V. 


Tabelle V. 
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Die Tabelle zeigt zwar Schwankungen im Komple- 
mentgehalt an; sie sind aber geringfiigiger Natur. Zu- 
dem traten sie bei allen Tieren, den infizierten wie 
nichtinfizierten, den fett-, kohlenhydrat-, eiwei8- und 
gemischt genahrten in annahernd gleicher Intensitat 
auf, so da8 sich irgendwelche SchluBfolgerungen dar- 
aus nicht ziehen lassen. 

Die Methodik zur Bestimmung der opsonischen Kraft der 
Seren entsprach im wesentlichen der von Wright geiibten. 


Fir die Bakterienemulsion wurden getrocknete Rindertuberkel- 
bacillen (Tuberkulinriickstande Hochst) benutzt: 01 g davon wurden im 


1) Trennung nicht gelungen. 
Biochemische Zeitschrift Band 57. 
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Achatmorser langere Zeit verrieben und mit 1,5°/,iger Kochsalalésung 
(um Spontanphagocytose zu vermeiden) ganz allmahlich gu einer feinen 
Emulsion verwandelt. In einem zugeschmolzenen, sterilen Reagensglas 
wurde dann die auf 10 ccm aufgefiillte Aufschwemmung | Stunde lang 
bei 70° sterilisiert und 24 Stunden im Schiittelapparat geschiittelt. Nach 
dem Absitzenlassen der gréberen Partikelchen durch | tagiges Stehen- 
lassen der Emulsion im Eisschrank war die obere homogene Filiissigkeit 
gebrauchsfertig. Zur Ermittlung der richtigen Starke der Emulsion 
wurden mit verschiedenen Verdiinnungen derselben gewéhnliche Phago- 
cytoseversuche (normales Schweineserum) angestellt. Die Verdiinnung 
mit einem phagocytischen Index von 2,0 bis2,5 wurde zur Bestimmung 
der Opsonine fiir geeignet gehalten. Aus der iibrigen Emulsion wurde 
sodann eine solche Verdiinnung hergesteilt und letztere zu je 1 ccm in 
Glaschen gefiillt, die dann zugeschmolzen und noch einmal | Stunde 
bei 70° sterilisiert wurden. Fiir jeden Opsoninversuch wurde der Inhalt 
eines solchen Réhrchens benutzt. 

Die anfiingliche Absicht, Exsudatleukocyten des Meerschweinchens 
zu verwenden, muS8te aufgegeben werden, nachdem in vielfachen Vor- 
untersuchungen festgestellt war, daB8 dieselben unter dem EinfluB des 
Ferkelserums erheblich, teilweise sogar ganzlich ihre FreBfihigkeit ein- 
biBten. Offenbar sind in dem Ferkelserum auf die Leukocyten des 
Meerschweinchens toxisch wirkende Stoffe vorhanden (Leukocytotoxine). 
Ein weiterer Grund fiir die Nichtverwendung von Exsudatleukocyten 
des Meerschweinchens lag in der Beobachtung, da8 beim Waschen eine 
Verklumpung derselben trotz Einhaltung aller erdenklichen Vorsichts- 
maBregeln nur se!ten vermieden werden konnte. Es wurden deshalb 
prinzipiell Schweineleukocyten benutzt, die von einem nicht infizierten 
Tier aus der Ohrvene jedesmal am Tage der Serumgewinnung in der 
iiblichen Weise erhalten wurden. Nur in einem Punkt muB8te eine Ab- 
weichung eintreten. Wiahrend fast allgemein die Leukocyten vor ihrer 
Verwendung vorsichtig und gleichmaBig mit den darunter liegenden 
roten Blutkérperchen gemischt wurden, muBte in diesen Versuchen von 
dieser bewihrten Methode leider abgesehen werden; es gelang namlich 
so niemals eine geniigende Menge polymorphkerniger Leukocyten in 
einem Priiparat zu erhalten. Es lag das nach meinen Beobachtungen 
offenbar daran, da8 das Ferkelblut verhiltnismaBig arm an diesen Zellen 
ist; dagegen waren die Mononuklearen stets in geniigender Menge vor- 
vorhanden. Die Leukocytendecke muBte deshalb direkt in die Capillare 
eingesaugt werden, wobei es mehr oder weniger dem Zufall iiberlassen 
bleiben muBte, ob annihernd gleiche Mengen Leukocyten aufgesaugt 
wurden. Bei der spiteren Auszihlung wurden jedoch nur solche Pra- 
parate verwendet, in denen schitzungsweise eine annahernd gleiche 
Leukocytenzalil vorhanden war. 

Die Mischung von Bakterienaufschwemmung, Leukocytenemulsion 
und Serum erfolgte wie iiblich in der Wrightschen Capillare, wobei 
darauf geachtet wurde, da8 nur solche von annahernd gleicher Weite 
benutzt wurden. Zwecks Erhaltung der gleichmaBigen Mischung wurden 
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die Capillaren wiaihrend ihres 25 Minuten dauernden Aufenthaltes im 
Brutschrank an einer rotierenden Scheibe in standiger Bewegung er- 
halten. Danach wurde der Inhalt nochmals in der iiblichen Weise ge- 
mischt und bestimmte Teile desselben auf peinlichst gesiuberte Objekt- 
triger mit dem Verteiler ausgestrichen. Die Fixierung geschah in Al- 
kohol und Ather 4a. 

Zur Farbung benutzten wir die von Reiter‘) angegebene Methode: 
AufgieBen von heiSem Carbolfuchsin, 3 Minuten einwirken lassen des- 
selben, Entfarben in 2,5°/,iger Schwefelsiure, Nachfirben mit verdiinntem 
Léfflerblau. 

Unter Einhaltung dieser Methodik wurde jeder Versuch 
doppelt ausgefiihrt, indem zwei Personen unabhingig vonein- 
der arbeiteten. Die Auszihlung geschah ebenfalls von den 
beiden Untersuchern unabhingig voneinander. In der Regel 
wurden von jedem Untersucher 100, bei Differenzen bis zu 
200 Leukocyten, im ganzen also mindestens 200, ndétigenfalls 
bis zu 400 ausgezahit. Es wurde nur der phagocytische Index 
berechnet. 

Eine Beobachtung méchte ich noch besonders hervorheben: 
in einer Reihe von Praparaten zeigte sich seltsamerweise eine 
mehr oder weniger hochgradige Verklumpung der Leukocyten, 
ejne Erscheinung, der man bei Verwendung von Blutleukocyten 
des Menschen oder des Meerschweinchens mit den homologen 
Serum in so ausgesprochener Weise niemals begegnet. Die 
Neigung zur Verklumpung ist deshalb wohl als eine Eigen- 
tiimlichkeit der Ferkelleukocyten anzusehen. Praparate mit 
einer starkeren Verklumpung der Leukocyten wurden von der 
Verwertung ausgeschlossen, und in solchen mit weniger aus- 
gesprochener Verklebung derselben nur die freiliegenden Leu- 
kocyten gezablt. 

Es braucht kaum betont zu werden, da8 angesichts dieser 
Schwierigkeiten auf die Auffindung sehr kleiner Differenzen 
in der opsonischen Kraft der Seren verzichtet werden muBte, 
und da8 nur gréBere Ausschlage nach der einen oder anderen 
Richtung hin verwertbar sind. Unter diesem Gesichtswinkel 
sind auch die Folgerungen zu verstehen, die ich aus den fest- 
gestellten Indizes zu ziehen mich fiir berechtigt halte. 

Die Indizes sind, tabellarisch geordnet, folgende: 


*) Deutsche med. Wochenschr. 1910, 2426. 
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Tabelle VI. 





Untersuchungstage 
der Nabrung 





23. V./28.V./ 3. VI] 7. VI. [13. VI 19. VI 
- = L — a oe 


——- —— SS eS, OO > = ————————— — 


Fett- “Er se Ss eS Oe 


anreicherung 
Fett- 33 | 40 | 4,1 | 4,1 
anreicherung 
Kohlenhydrat- ‘ | 2,1 3,9 1,1 
anreicherung 
Kohlenhydrat- 16 | 43 2,6 
anreicherung 
EiweiB- | 23.7 | 3,7 3,1 
anreicherung 
EiweiB- $2 | 20 | 32 | 48 
anreicherung | 
Gemischte Nahrung | 2,6 4,6 








anreicherung 
Kohlenhydrat- 
uareicherung 
EiweiB- | 
anreicherung 
296 |Gemischte Nahrung} 











Aus der Tabelle geht zunachst hervor, daB die Indizes 
der nicht infizierten Tiere in sehr engen Grenzen 
schwankten. Damit hat es den Anschein, als ob die 
verschiedenartige Ernahrung auf die opsonische Kraft 
der Sera keinen nennenswerten EinfluB ausgeiibt hat. 
Weiter ist bemerkenswert, daB die Indizes der infizierten 
Tiere (mit Ausnahme der Tiere 80 am 7. VI. und 59 am 
23. V.) als iber der Norm befindlich festgestellt wurden. 
Ausgesprochene und regelmaBige Unterschiede in der 
Hohe der Indizes der infizierten Tiere ergaben sich 
nicht. 

In welchem Sinne kénnen nun diese Befunde gedeutet 
werden! Einmal ist es méglich, daB an dem Zustandekommen 
der durch die Sektion festgestellten Unterschiede in dem Grade 
der Erkrankung die spezifischen Antikorper allgemein nur 
nebensachlich beteiligt waren, daB vielmehr in erster Linie ganz 
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andere unter dem Einflu8 der besonderen Ernahrung wirkende 
Abwehrkrafte wirksam waren. Dann ist aber noch eine andere 
Moglichkeit vorhanden. Durch Untersuchungen von NeiBer 
und Guerrini*) fir Staphylokokken- und von Béhme’) fiir 
die Tuberkuloseantikérper des Menschen ist nimlich erwiesen, 
daB8 man, wenn nach dem Inaktivieren von Seren der Gehalt 
an neugebildeten spezifischen phagocytéren Antistoffen in ab- 
gestuften Verdiinnungen bestimmt wird, zuweilen vdllig andere 
Resultate erhalt als bei Feststellung der opsonischen Kraft. 
Damit ist gesagt, da8 durch die Bestimmung der Opsonine ein 
unmittelbarer und zuverlassiger MaSstab fiir den Gehalt eines 
Serums’ an spezifischen phagocytéren Antistoffen und damit 
fiir den Immunitatszustand eines Organismus nicht gewonnen 
werden kann. Will man diese fiir den Menschen gefundenen 
Tatsachen auf die tuberkulésen Ferkel iibertragen, so scheint 
mir, auch im Hinblick darauf, daB ein nennenswerter Unter- 
schied in der Héhe der opsonischen Kraft der infizierten Tiere 
nicht festzustellen war, die Annahme nicht von der Hand zu 
weisen zu sein, daB durch die Bestimmung der Opsonine tat- 
saichlich kein sicherer Einblick in die spezifischen Abwehrkrifte 
der Tiere erhalten wurde. Bei ahnlichen Versuchen in Zukunft 
empfiehlt sich deshalb, neben der Bestimmung der Opsonine 
auch die der Tropine und vielleicht auch die der komplement- 
bindenden Substanzen vorzunehmen. 

Zur Erméglichung eines Vergleiches der serologischen Er- 
gebnisse mit den bei der Sektion festgestellten Befunden werden 
im folgenden die Sektionsprotokolle ausfiihrlich mitgeteilt. Am 
SchluB folgt eine tabellarische Ubersicht. Die Sektion von 
Ferkel 312, 306 und 322 erfolgte am 23., die der Ferkel 80, 
59, 323 und 278 am 24. Juni. Sie wurde von dem an das 
hiesige Institut fiir Infektionskrankheiten kommandierten Stabs- 
veterinar Herrn Dr. LuerB ausgefiihrt, wofiir ihm nochmals 
verbindlichster Dank gesagt sei. 

Um das Ergebnis gleich vorwegzunehmen: Das mit Fett- 
anreicherung genahrte Ferkel 312, das mit gemischter Nahrung 
gefiitterte Ferkel 322 und die beiden mit Kohlenhydratanreiche- 

*) NeiBer und Guerrini, Arb. a. d. Inst. f. experim. Ther. 


1908, Heft 4. 
*) B6éhme, Miinchn. med. Wochenschr. 1909, Nr. 22. 
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rung genahrten Ferkel 80 und 5% miissen als stark, die beiden 


EiweiBtiere und das zweite Fettier 306 als schwach infiziert 
bezeichnet' werden. 


Sektionsbefund bei Schwein 312: Oberhalsdriisen: o. B. 
Mittelhalsdriisen: o. B. Unterhalsdriisen: o. B. Lungen: Die 
Oberfliche beider Lungen ist iibersiit mit hanfkorn- bis linsengroBen, glasig 
aussehenden Tuberkeln. Das Lungengewebe ist ebenfalls mit Tuberkeln 
durchsetzt, die bis LinsengréBe haben. Bronchialdriisen: stark ver- 
gréBert, héckrig, im Innern zahlreiche Knétchen. Driise an der oberen 
Brustwand: o. B. Retropharyngealdriisen: o. B. Milz: 22 cm 
lang, 4cm breit, lem dick; auf der Obertiiche derselben 6 erbsengroBe, 
ganz frische Tuberkeln; im Innern des Milzparenchyms keine Tuberkeln. 
Milzlymphdrise: geschwollen, mit einem stecknadelkopfgroBen frischen 
Tuberkel. Magenhilusdriise: 0. B. Mesenterialdriisen: leicht ge- 
schwollen, sonst o. B. Leber: 20 cm breit, 18 em Jang, 4 cm dick; an 
der Oberfliche stecknadelkopf- bis hanfkorngroBe Tuberkel, mit zum 
Teil beginnender Verkasung; im Leberparenchym cbenfalls teilweise 
in Verkiasung begriffene bis erbsengroBe Tuberkel. Portaldriise: 
héckrig, mit Tuberkeln durchsetzt. Nieren: rechte 8 cm lang, 4 cm 
breit, 2 cm dick; linke 8*/, cm lang, 3'/, cm breit, 2'/, em dick; rechte 
Niere o. B.; an der Oberfliche der linken ein hanfkorngroBer Tuberkel, 
im Innern derselben kein Befund. Nierenlymphdriise: 0. B. Innere 
Darmbcindriisen: o. B. Schamdrisen: o. B. Bugdriisen: o. B. 
Kniefaltendriisen: rechts walnuBgroB, durchsetzt mit zum Teil in 
Verkasung begriffenen Tuberkeln, links 0. B. Kniekehidriisen: o. B. 

Sektionsbefund bei Schwein 306: Parotis: 0.B. Oberhals- 
driisen:o. B. Unterhalsdriisen: stark geschwollen, mit verschiedenen, 
teilweise in Verkaisung begriffenen Herden. Lungen: unter der Pleura maSig 
zahlreiche, einzelnstehende, ganz frische Knétchen. Bronchialdrisen: 
eine enthalt einen hirsekorngroBen Tuberkel. Lungenhilusdriisen: etwas 
geschwollen. Lymphdriise an der oberen Brustwand: stark ge- 
schwollen, mit mehreren linsengroSen Tuberkeln. Mittelfelldrisen: 
o. B. Retropharyngealdriisen: o. B. Milz: 22 cm lang, 5 em 
breit, 2 cm dick, 3 bis 4 kleinerbsengroBe, graugelbe, tuberkulése Herde. 
Mesenterialdriisen: maBig vergréBert. Magenhilusdrisen: o. B. 
Leber: 21 cm lang, 18 em breit, 4 cm dick, o. B. Portaldriise: ge- 
schwollen. Nieren: rechts 9 cm lang, 4*/, em breit, 2 cm dick; links 
8cm lang, 4'/, cm breit, 2 cm dick; beide 0. B. Nierenhilusdrisen: 
o. B. Innere Darmbeindriisen: o. B. Schamdriisen: o. B. Bug- 
driisen: o.B. Kniefaltendriisen: vergréBert. Kniekehldrisen: o.B. 

Sektionsbefund bei Schwein 80: Ober-, Mittel-, Unter- 
halsdriisen: o. B. Lungen: beiderseits zahlreiche Tuberkeln an der 
Oberfliche und im Innern. Bronchialdriisen: etwa pflaumengroB, mit 
einigen Tuberkeln durchsetzt. Driise an der oberen Brustwand: 
pflaumengroB, mit Tuberkeln durchsetzt. Retropharyngealdriisen: 
v. B. Milz: 23 em lang, 4 em breit, 1 em dick, mit 7 bis erbsengroBen 
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Tuberkein, besonders an der Oberflache. Mesenterialdriisen: o. B. 
Milzhiliusdriise: etwa pflaumengroB, ohne Tuberkeln. Leber: 21 em 
lang, 17 cm breit, 2'/, em dick, besonders an der Oberflache, aber auch 
im Innern zablreiche bis erbsengroBe Tuberkeln. Portaldriisen: 
pflaumengroB. Nieren: rechts 8 cm lang, 4 em breit, 2 cm dick; links 
8 em lang, 4 cm breit, 2 cm dick; beide 0. B. Innere Darmbein- 
driisen: o. B. Nierenhilusdrisen: o. B. Bugdriisen: o. B. Knie- 
faltendriisen: o. B. Kniekehldriisen: o. B. 

Sektionsbefund bei Schwein 59: Ober-, Mittel-, Unter- 
halsdriisen: o. B. Lungen: beiderseits iibersit mit Tuberkeln, sich 
wie ein Reibeisen anfiihlend. Bronchialdriisen: kleinapfelgroB, ein 
kleiner Tuberkel. Driise an der oberen Brustwand: stark ver- 
gréBert, mit einem Tuberkel. Retropharyngealdriisen: o. B. Milz: 
23 cm lang, 5 cm breit, 1 cm dick, mit -aiuBerst zahlreichen, hirsekorn- 
bis erbsengroBen Tuberkeln. Milzhilusdriisen: geschwollen, mit ver- 
einzelten Tuberkeln. Mesenterialdriisen: o. B. Leber: 23 cm lang, 
15 cm breit, 4 em dick, mit maBig zahlreichen Tuberkeln, besonders an 
der Oberfliche. Portaldriisen: etwa pflaumengroB, aber ohne Tuber- 
keln. Nieren: rechts 8 cm lang, 4 cm breit, 2 em dick; links 8'/, cm 
lang, 4 cm breit, 2 cm dick; beide o. B. Nierenhilusdriisen: o. B. 
Innere Darmbeindriisen: 0. B. Schambeindriisen: o. B. Bug- 
driisen: o. B. Kniefaitendriisen: rechts pflaumengro8, durchsetzt 
mit Tuberkeln, links 0. B. Kniekehldriisen: o. B. Driisen ober- 
halb der Sprunggelenke: o. B. 

Sektionsbefund beiSchwein 323: Ober-, Mittel- und Unter- 
halsdriisen: o. B. Lungen: rechts zwei hirsekorngroBe Tuberkel, 
links o. B. Bronchialdriisen: etwas vergréBert, mit cinigen Tuberkeln. 
Drise an der oberen Brustwand: pflaumengroB, mit Tuberkeln 
durchsetzt. Retropharyngealdriisen: o. B. Milz: 24 cm lang, 3 em 
breit, 1 cm dick, o. B. Milzhilusdriise: 0. B. Mesenterialdriisen: 
o. B. Leber: 21 cm lang, 17 em breit, 3cm dick, auf der Zwerchfellseite 
ein stecknadelkopfgroBer Tuberkel. Nieren: rechts 8*/, em lang, 5 em 
breit, 2 em dick; links 8 cm lang, 5 cm breit, 2 cm dick; beide o. B. 
Nierenhilusdrisen: o. B. Innere Darmbeindriisen: o. B. Scham- 
driisen: o. B. Kniefaltendriisen: rechts mandelgro8, ein Tuberkel; 
links ungeféahr bohnengroB. Driisen oberhalb der Sprung- 
gelenke: o. B. , 

Sektionsbefund bei Schwein 278. Parotis: o. B. Ober.-, 
Mittel-, Unterhallsdriisen: o. B, Lungen: rechts 8 stecknadelkopf- 
groBe, links ein etwa linsengroBer Tuberkel unter der Pleura; im Innern 
nichts. Bronchialdriisen: erbsengroB, mit spirlichen Tuberkeln durch- 
setzt. Driise an der oberen Brustwand: dattelgrof, mit Tuberkeln 
durchsetzt. Mitt elfelldriisen: o. B. Retropharyngealdriisen: o. B. 
Milz: 21cm lang, 3 cm breit, 1 cm dick, 0. B. Milzdriise: erbsen- 
groB, sonst o. B. Magenhilusdriise: o B. Leber: 22 em lang, 15 cm 
breit, 4.em dick, o. B. Loberhilusdriisen: nicht vergréBert, aber mit 
Tuberkeln durchsetzt. Nieren: rechts §+/, cm lang, 5 em breit, 3 em 
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Tabelle 





Art der 
Nahrung 


_ Fett- 
anreicherung 


— 


Befund 
an den 
Lungen 


Befund 
an der 


Leber | 


Befund 
an der 
Portaldriise | 


Befund an | 
|d. Bronchial- 
| driisen | 


Befund 
an der 
Milz 


Oberflache u.! Stark ver- |An der Ober-| Héckrig, mit | Auf der Ober- 
Inneres beid.|gréGert, héck- flache und im) Tuberkeln | flaiche sechs 
Lungen iiber-irig;imInnern Innern steck-| durchsetzt | erbsengroBe, 
sit mit hanf-| zahlreiche (nadelkopf- bis |frische Tuber- 
jkorn- bis lin-| Knédtchen | hanfkorn- | jkel, im Innern 
sengroBen, | groBe bzw. | nichts 
glasig aus- | | erbsengrobe, | 
lsehenden ‘os 'z. T. in Verka-| | 

berkeln | sung begrif- | 

| fene Tuberk. | 








Fett- 
anreicherung 


Unterder | Eineenthiit; 0. B | 
Pleura maBig)| einen hirse- | | 
zahir., einzel-| korngroBen 

stehende, | Tuberkel | | 


| gelbe tuber- 
ganz frieche ikulése Herde 
Knétchen 


Geschwollen |Ent halt 3—4 
| kleinerbsen 
| groBe, grau- 





Kohlen- 
hydrat- 
anreicherung 


| } | 
Beiderseits | Etwa pflau- |Besonders an 
zahlreiche Tu-lmengroB, mit\d. Oberflache,| 
berkel an der| einigen Tu- |aber auch im’ kel, besonders 
Oberflaohe u.| berkeln | Innern zahl- | jan der Ober 
im Innern {| durchsetzt | reiche bis | |  flache 
erbsengrofe ' 

Tuberkel | | 


Pflaumen- (7 bis erbsen- 
groB igroBe Tuber- 
' 








Kohlen- 
hydrat- 
anreicherung 


MaBig zahl-| Etwa pflau- ,AuGerst zabl- 
reiche Tuber-| mengroB, lreiche, hirse- 
kel, beson- | ohne Tuber- |korn- bis erb- 
ders an der | kel ‘sengroBe Tu- 
Reibeisen an-; | Oberfliche | berkel 
fiihlend | | | 


Beiderseits | Kleinapfel- 
iibersét mit igroB, ein Tu- 
Tuberkeln, | _ berkel 
sich wie ein | 








EiweiB- 
anreicherung 


Rechts 2 hir-! Etwas ver- |‘Aufd.Zwerch-, 
sekorngroBe | gréBert, mit | fellseite ein | 
Tuberkel; | einigen Tu- | stecknadel- | 
links o. B. | berkeln / kopfgrotier | 
Tuberkel 


o. B. 





EiweiB- 
anreicherung 


jlinks ein etwa! durchsetzt | 


| Nicht ver- | o. B. 
groBert, aber' 
mitTuberkeln 


durchsetzt | 


Rechts 8 | ErbsengroB8, o. B. 
stecknadel- m. sparlichen| 


kopfgroBe, | Tuberkeln | 


linsengroBer | | 
Tuberkel unt.| | 
der Pleura | | 





Gemischte 
Nahrung 


Ubersat mit | Pflaumen- | Durchsetzt | VergréBert, (9 bis erbsen- 
stecknadel-  groB, durch- mithirsekorn-' héckrig, von, groBe, teils 


jkopf- bis boh- setzt mit Tu-,groBenTuber-'einzelnen Tu-' frische, teils 


nengroBen , berkeln | keln | berkeln 


in Verkasung 
frischen Tu- | 


begriffene Tu- 








jne Verkisung| | 


| durchsetzt | 


berkeln.. Kei- berkel 








Tabelle 


Befund 
an der 
Milz 
f der Ober- 
iche sechs 
hsengroBe, 
sche Tuber- 
|, im Innern 
nichts 


thalt 3—4 
leinerbsen 
o8e, grau- 
Ibe tuber- 
lose Herde 


bis erbsen- 
Be Tuber- 
|, besonders 
der Ober 
flache 


Berst zah)- 
che, hirse- 
rn- bis erb- 
igroBe Tu- 
berkel 


bis erbsen- 
oBe, teils 
sche, teils 
Verkasung 


griffene Tu- 
berkel 
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Befund an 
den Unter- 
alsdriisen 








Rechte Niere 
mit einem steck-| 0. B., auf der 
nadelkopfgro- 
Ben, frischen 
Tuberkel 


jlinken ein hanf- 

korngroBer Tu- 

berkel; im In- 
nern nichts 


Oberflache der 


i 
| 


iBefund an der 


| Lymphdriise 
|an der oberen 
Brustwand 





ss ? 
Befund an | 
den Knie- 





o. B. 








Befund an 
den Mesen- 


faltendriisen | terialdriisen 


| Rechts wal- | Leicht ge- 


jnuBgroB,durch-| 
lsetzt mit z. T. 
i in Verkasung 

\begriffenen Tu-} 


ee Links! 


o. B | 
| 


' 
| ' 


schwollen 








Stark geschwo!- 
len, mit gver- 
schiedenen,z.T. 
| in Verkaésung 
begriffenen 
Herden 





‘Stark geschwol- 
| le 


| 


| VergroBert | 
| 


} 
| | | 


i 


MaBig ver- 
groBert 





Etwa pflaumen- 
groB, ohne Tu-| 
berkel | 

{ 


o. B. 


| PflaumengroB, 
mit Tuberkeln 
durchsetzt 


/ 


ae | 
: | 
| 


! 


| | 





Geschwollen, | 
mit vereinzel- | 
ten Tuberkeln | 


| 
| 





Stark vergré- 
Bert, mit einem 
Tuberkel 


Rechts pflau- 
mengroB, | 

\durchsetzt mit} 
Tuberkeln 





| PlaumengroB, 
mit Tuberkeln 
durchsetzt 


Rechts mandel-| 
groB, ein Tu- | 
berkel; links 
etwa bohnen- | 

groB | 








‘Dattelgro8, mit 
Tuberkeln 
durchsetzt 


| 


| o. B. | 


' 
i 


| 














Rechts klein- | 

apfelgro8, mit 

beginnender | 
Ve 
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lick; links 9 cm lang, 5 em breit, 2 cm dick; beide o. B.; Farbe: grau- 
braun. Nierenhilusdriisen: o. B. Innere Darmbeindrisen: o. B. 
Schamdriisen: o. B. Bugdriisen: o. B. Kniefaltendriisen: o. B. 
Kniekchldriisen: o, B. Driisen oberhalb der Sprunggelenke: 
0 B. 

Sektionsbefund bei Schwein 322. Ober-, Mittel-, Unter- 
halsdriisen: o. B. Lungen: tibersét mit stecknadelkopf- bis bohnen- 
groBen, frischen Tuberkeln, keine Verkisung. Bronchialdriisen: 
pflaumengroB, durchsetzt mit Tuberkeln. Driise an der oberen 
Brustwand: o. B. Mittelfelldriisen: geschwollen und mit Tuber- 
keln durchsetzt. Retropharyngealdriisen: o. B. Milz: 24 cm lang, 
4 cm breit, 1 cm dick, ibersit mit 9 bis erbsengro8en, teils frischen, teils 
in Verkasung begriffenen Tuberkeln. Milzlymphdriise: etwas ver- 
gréBert. Mesenterialdriisen: o. B. Leber: 22 ccm lang, 20 cm breit, 
3 em dick, durchsetzt mit hirsekorngroBen Tuberkeln, besonders an der 
visceralen Seite. Portaldriise: vergréBert, héckerig, von einzelnen 
Tuberkeln durchsetzt. Nieren: rechts 8 cm lang, 5 cm breit, 1'/, em 
dick; links 8 cm lang, 5 cm breit, 2 cm dick; beide o. B. Nierenhilus- 
driisen: o. B. Innere Darmbeindriisen: rechts mandelgroB, links 
o. B. Schamdriisen: o. B. Bugdriisen: o. B. Kniefaltendriisen: 
rechts kleinapfelgroB, mit beginnender Verkiisung, links 0. B. Knie- 
kehldriisen: o. B. 

Tabelle VII enthalt die Zusammenstellung der Befunde. 


SchlaBfolgerungen zu Mitteilung I und II. 


1. Bei Experimenten tiber den Zusammenhang von 
Infektion und Ernahrung muB die Frage des Eintritts 
und die des Verlaufs von Infektion getrennt unter- 


sucht werden. 

2. Die Ernihrung der verchiedenen Gruppen mu8 
eine vergleichbare sein. Sie mu8B mindesténs die Auf- 
gabe erfiillen, denselben die gleiche Anzahl von Ca- 
lorien, die gleiche Menge von Wasser und von Salzen 
zu verfittern. 

3. Irgendwelche gesetzmiaBige Differenzen der Ge- 
wichtszunahme zwischen infizierten und nicht in- 
fizierten Tieren gelangten nicht zur Beobachtung. 

4. Die Intracutanprifung mit Mengen von 0,0008 
bis 0,icem bovinem Tuberkulin kann zur Erkennung 
einer tuberkulésen Erkrankung bei Ferkeln mit Er- 
folg benutzt werden, sie ist aber zur Erkennung der 
Ausdehnung der Erkrankung nicht brauchbar. 
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5. Die verschiedenartige Ernahrung hat auf den 
Komplementgehalt und die opsonische Kraft der Tiere 
keinen nennenswerten Einflu8 ausgeiibt. 

6. Die infizierten und nicht infizierten Tiere 


zeigten beziiglich ihres Komplementgehaltes keine 


Unterschiede. 

7. Die opsonische Kraft der nicht infizierten Tiere 
war annahernd gleichgroB, die der infizierten Tiere 
iiber die Norm vermehrt; sie zeigte ziemlich erheb- 
liche, aber keine gesetzmaBigen Schwankungen. 

8. Ein giinstiger EinfluB reichlicher EiweiBbfiitte- 
rung auf die Ausbreitung der Tuberkulose beim Ferkel 
war deutlich ausgesprochen, besonders gegeniiber den 
Kohlenhydrattieren. 











Uber die Darmwirkung des Codeins und des Thebains. 
Bemerkungen zur Arbeit von R. Meissner’). 


Von 
J. Pal und E. Popper. 


(Aus der I. medizinischen Abteilung des k. k. Allgemeinen Kranken- 
P hauses in Wien.) 


(Eingegangen am 24. Oktober 1913.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Aus den Untersuchungen des einen von uns (Pal) ist bereits 1902*) 
hervorgegangen, da8- die Opiumalkaloide binsichtlich ihrer Darmwirkung 
am lebenden Tiere in zwei Gruppen zu trennen sind. Die eine wirkt 
erregend auf die Darmwand, sie erhéht ihren Tonus und steigert die 
Pendelwellen, wahrend bei der andern dieser Effekt fehlt. Zur ersten 
Gruppe gehéren das Morphin, Codein und alle Morphinderivate, auch 
Apomorphin, Apocodein und das Thebain*); zur zweiten die Alkaloide 
der Papaveringruppe (Papaverin, Narkotin, Narcein). Es war daraus zu 
schlieBen, daB die aufgedeckte pharmakodynamische Reaktion mit der 
chemischen Konstitution zusammenhingt und den Kérpern der Phenan- 
threngruppe (Morphin, Codein, Thebain) zukommét. 

E. Popper und C. Frankl‘) haben in einer am iiberlebenden 
Darm von Katzen und Kaninchen nach der Methode von R. Magnus’) 
ausgefiihrten Versuchsreihe diese Trennung (1912) vollkommen bestatigt. 
Sie haben gleichzeitig festgestellt, daB die Korper der Papaveringruppe 
die Darmwand nicht nur nicht erregen, sondern ihren Tonus herabsetzen. 

In einer vor kurzem in dieser Zeitschrift erschienenen Arbeit von 
R. Meissner wird nun berichtet, 1. daB das Codein unwirksam sei, 
2. daB das Thebain auf den iiberlebenden Darm lahmend wirke wie das 
Papaverin und das Narkotin. 

") Diese Zeitschr. 64, 395, 1913. 

*) Centralbl. f. Physiol. 1902. 

*) Das Material dieser Untersuchungen wurde von E. Merck in 
Darmstadt bezogen. 

*) Deutsche med. Wochenschr. 1912, Nr. 28. 

’) Arch. f. d. ges. Physiol 102. 
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Mit Riicksicht auf den Umstand, da8 wir in zahllosen Versuchen 
den Morphin-Papaverinantagonismus (im weiteren Sinne des Wortes) 
als eine einwandfreie Tatsache festgelegt haben, erscheint es uns wichtig, 
zu erklaren, daB wir die Ergebnisse der Arbeit von R. Meissner in den 
angefiihrten beiden Punkten beziiglich ihrer Richtigkeit bestreiten. 

Hinsichtlich der Codein- und der Thebainwirkung auf den Darm des 
lebenden Tieres sei hier auf die in der zitierten Mitteilung von Pal ab- 
gebildeten Kurven (Ballonregistrierung) verwiesen. Die nebenstehenden 
Kurven (s. Fig 1 bis 4) zeigen den Effekt der Codein- und Thebain- 


Fig. 1. Kaninchendiinndarm, Fig. 2. Kaninchendiinndarm, 
Langsmuskelschreibung. Ringmuskelschreibung. 

Codein, 10 Tropfen der 1°), igen c = Codein, 10 Tropfen der 1°), igen 

Lésung in 200 Ringerlésung Lisung in 200 Ringerlosung 


Fig. 3. Kaninchendiinndarm, Fig. 4. Kaninchendiinndarm, Ringmuske! 
Langsmuskelschreibung schreibung. 


Thebain, 10 Tropfen der 1° ,igen Thebain, 10 Tropfen der 1° , igen Losung in 


Lésung in 200 Ringerlésung 200 Ringerlosung 


wirkung auf den iiberlebenden Diinndarm des Kaninchens in der Ring 
und in der Liingsmuskelschicht in der Versuchsanordnung von Magnus 
wie sie auch R. Meiesner ausgefiilirt hat. Nach den erst vor kurzem 


veroffentlichten Untersuchungen von E Popper!) ergibt Codein in dei 


gleicben Versuchsanordnung bereits in einer Verdunnuug von | : 8000") 


') Arch, f. Physiol. 153, 1913 
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in der Lings- wie auch in der Ringmuskelschicht des tiberlebenden 
Kaninchendiinndarms eine eben merkbare erregende Reaktion. Thebain') 
ist nach diesen Bestimmungen erst in einer Verdiinnung von 1 : 400000 
gleichsinnig wirksam. 

Wir sind nach all dem gezwungen, anzunehmen, daB Meissner 
seine Versuche mit einer Substanz angestellt hat, die nicht mit Thebain 
identisch war, oder daB sein Thebain mit einem Kérper der Papaverin- 
gruppe verunreinigt war. Es geniigt itibrigens eine Beimengung von 
etwa 1:14 (Papaverin: Thebain), um die Thebainwirkung vollkommen 
aufzubeben. 

Fiir das Fehlschlagen der Codeinversuche haben wir keine Er- 
klirung. 

Da sich unsere Angaben auf hunderte véllig konform verlaufene 
Versuche stiitzen, steht die von Pal aufgedeckte erregende Darmwirkung 
der Morphinkérper (Phenanthrengruppe) unerschitterlich fest. Das gilt 
fiir das Codein ebenso wie fiir das Thebain, das nach seiner chemischen 
Konstitution (Vongerichten, Freund u. a.) zur Phenanthrengruppe 
gehért und nach unseren Darmversuchen stets die Morphinreaktion gibt. 





') Wir haben das Material zu diesen Untersuchungen von Hoff- 
mann, La-Roche & Co. in Crenzach bezogen. 





Druckfehlerberichtigung zur Arbeit: 
Uber Reaktion zwisehen Antikérper und geléstem Antigen. 


Von 
Fritzi KrauB. 
(Biochem. Zeitschr. Bd. 56, Heft 5 und 6.) 


Auf Seite 470 muB der Satz, beginnend auf Zeile 5 von unten, 
lauten: 

Wir miissen also auf Grund dieser neuerlichen Versuche an der 
Anschauung festhalten, dai} zwischen geléstem Antigen und Antikérpern 
eine Reaktion im Sinne einer Verankerung nicht stattfindet.“ 
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